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Preface 



L'incessante activite polygraphique du Professeur Bernard Blanc aboutit, une fois de 
plus, a un ouvrage a la fois singulier et indispensable : Le depistage du cancer du col 
de Vuterus. Bernard Blanc me demande d'ecrire la preface. Je le fais d'autant plus 
volontiers qu'il s'agit d'un des rares domaines ou je me sente quelques competences 
et que je trouve l'entreprise originale. 

Cet ouvrage est d'une singularity presque paradoxale. Le cancer du col de 1' uterus 
reste bien, au niveau du « village planetaire » le premier des serial killers. Mais dans 
tous les pays industrialises la mortalite due a cette maladie est « dramatiquement » 
decroissante. En France, comme il est rappele dans l'article de Leroy et Gondry, le 
nombre de nouveaux cas qui etait de presque 5000 en 1980 est tombe a 3 000 en 
2000 et le nombre des deces de 2 000 a 1 000. On ne discute plus du role du depis- 
tage dans cette evolution malgre l'absence de preuve de premier niveau. Les essais 
prospectifs et randomises manquent toujours. Et la decrue a commence bien avant 
que Babes et Papanicolaou inventent la cytologie! Le mystere persiste et on se 
contente de s'en rejouir comme on se rejouit d'apprendre, grace a la publication du 
resultat d'un premier essai methodologiquement inattaquable, que la vaccination 
anti-HPV est efficace. On entend aussi dans les couloirs que d'autres essais en cours 
donnent les memes resultats favorables. L'eradication des infections a HPV est en 
vue. Le cancer du col uterin est en passe de devenir une maladie orpheline. Pour- 
quoi s'interesser encore a son depistage ? 

Concernant le depistage lui-meme tout semblait dit apres que fut inventee la cyto- 
logie exfoliatrice. La classification initiale de Papanicolaou comportait, entre les 
classes I et II d'une part et les classes IV et V d'autre part, une classe III reservee aux 
cas douteux et qui embarrassait les cytopathologistes. De reunions d' experts en 
reunions d' experts on a demembre cette classe III. La nouvelle classification dite de 
Bethesda donne grande satisfaction aux personnes informees appartenant au cercle 
generalement bien informe (Michel Colucci). Mais les praticiens et les pouvoirs 
publics (ceux qui, fmalement, payent) n'en tirent guere benefice. On effectue en 
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France 6 millions de frottis chaque annee dont 300000 sont « douteux » (pour, rap- 
pelons-le, 3 000 cancers nouvellement detectes). Les examens et traitements divers 
qu'on va pratiquer pour les tres nombreux « frottis avec atypies de signification 
indeterminee » sont nombreux, couteux et par definition peu productifs. L'industrie 
biomedicals dans sa grande sollicitude, a sensiblement ameliore les choses en pro- 
posant de nouvelles techniques de prelevements et d'examens qui, indiscutable- 
ment, rendent les choses plus simples et moins imprecises (lire les articles de 
Bergeron, Monsonego, Boulanger et Mergui sur les prelevements en milieu liquide, 
les etalements en couche mince et les tests de typage viral) . . . mais n'ont pas dimi- 
nue les couts, loin s'en faut ! 

En fait, chacun sait que le vrai probleme, en matiere de cancer du col, est que les 
femmes a risques echappent au depistage. Elles vivent dans les pays peu developpes 
et celles qui vivent dans les pays developpes appartiennent aux classes socio-econo- 
miques defavorisees (lire les articles de Hill, Sancho Gamier, Leroy et Gondry). Les 
efforts pour aller vers les femmes a risques (lire les articles de Leroy et Gondry et 
celui de Baldauf ) sont peu payes de retour. La France vient d'en faire la demonstra- 
tion au monde en instaurant le systeme dit de la « couverture medicale universelle » 
(CMU). II n'est plus actuellement en France de citoyen qui ne beneficie d'une cou- 
verture sociale complete. Or, parmi les nouvelles personnes prises en charges, les 
plus defavorisees des defavorisees, moins de 15 % sont suivies regulierement ! 
Lhistoire du test de Papanicolaou est bien, comme le disait le titre du retentissant 
article publie par Koss en 1989 dans le Jama « un triomphe et une tragedie ». C'est 
un triomphe parce qu'on dispose avec le « Pap test » d'un test de depistage ideal, 
indolore et facile a repeter, peu couteux et d'une exactitude presque optimale. La 
tragedie est que les femmes a qui il est prioritairement destine ne s'y soumettent pas. 
Faut-il baisser les bras ? On est tente de repondre oui. Et pourtant il ne le faut pas. 
Il y a deux raisons au moins pour poursuivre 1' effort. La premiere est d'ordre 
pratique. On a dit plus haut que la vaccination anti-HPV permettait d'esperer a 
terme l'eradication du cancer du col. II est clair que cet objectif ne sera pas atteint 
en un seul jour. Et avant de disparaitre, le cancer du col rejoindra la cohorte des 
« maladies orphelines », celles que les praticiens savent mal gerer. Les cas douteux 
qui sont aujourd'hui trop nombreux (une tragedie) seront plus nombreux encore et 
tous les nouveaux outils dont ce livre fait une description a la fois simple et com- 
plete auront a jouer un role croissant. Le praticien, surtout, aura de plus en plus de 
peine a prendre ses decisions. II aura de plus en plus besoin de guidelines claires et 
precises. Les articles de Blanc et Benmoura, de Quereux et Mergui repondent exac- 
tement a cet objectif. 

Un autre argument justifie pleinement la publication de cet ouvrage destine aux 
praticiens, mais aussi aux morphologistes, aux biologistes et aux medecins de sante 
publique. II est d'ordre historique. Ce livre est finalement un livre a la gloire de la 
gynecologie obstetrique, une science que je cheris autant que le Professeur Bernard 
Blanc, ce qui n'est pas peu dire ! II faut reconnaitre que nous avons la chance, avec 
le col uterin, de disposer d'un organe d'acces facile. La chance aussi que les cancers 
qui s'y developpent soient des cancers viro-induits. Mais c'est F etude des cancers du 
col qui a precede toutes les autres dans bien des domaines. Les cancers in situ ont 
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ete decrits par Schauenstein en 1908. La colposcopie a ete mise au point des 1925 
par Hinselmann. La cytologic exfoliatrice a ete decrite par Babes et Papanicolaou de 
facon quasi simultanee en 1928. Les premieres experiences de detection precoce ont 
pu etre organisees. L'hypothese virale a ete etablie en 1976 par Meisels. Le virus 
HPV 16 a ete identifie et sequence en 1983 par Durst et les premiers resultats d'une 
vaccination preventive ont ete publies en 2003. L'article de Orth montre bien com- 
ment, en partant de l'infection virale, on aboutit au cancer et fait bien comprendre 
comment, en vaccinant contre le virus, on peut prevenir le cancer. On joue evidem- 
ment, pour le cancer du col comme pour les autres cancers « des voies genitales », 
sur un terrain particulier. La recherche biologique moleculaire a pu aller tres vite. 
Mais les choses, avant qu'on en arrive la, avaient ete bien preparees et tout le merite 
en revient aux gynecologues-obstetriciens qui ont fait oeuvre de pionniers dans la 
lutte contre le cancer. 

Merci Bernard Blanc. 

Daniel Dargent (t), 
fevrier 2005 



Daniel Dargent nous a quittefin mat 2005. 

La preface, qu'il a eu la gentillesse et Vamitie d'ecrire sur le Depistage du cancer du 
col que j'ai coordonne, peut etre consideree comme un « signal fort », car c'est 
probablement la derniere preface qu 'il a du rediger. 

Daniel Dargent a en effet consacre sa vie au probleme du cancer du col uterin. Il a ecrit 
plusieurs articles fondamentaux sur ce cancer, sur son histoire naturelle et en a 
privilegie le traitement chirurgical exclusif 
II a publie un livre aux editions Medsi qui fait encore autorite. 

Sa these de Medecine, en 1966, traitait deja des elements du pronostic du cancer invasif 
du col uterin. II a developpe, diffuse ou remis a Vhonneur des techniques innovantes de 
chirurgie exclusive dans le traitement chirurgical du cancer invasif du col, chirurgie 
vaginale elargie (intervention de Schauta), curage ccelioscopique retroperitoneal, place 
du ganglion sentinelle. 

La trachelectomie elargie qu'il a developpee (et qui devait porter le nom d' intervention 
de D. Dargent) preserve Vuterus chez des femmes presentant un cancer invasif du col 
en age de procreer et a permis la naissance de nombreux enfants. 

II a ete et il restera mon Ami, mais aussi. . . mon Maitre. 

Adieu Daniel. 

Bernard Blanc, 
juin 2005 



Les papillomavirus hu mains et leur role 
dans Fhistoire naturelle du cancer du col 
de l'uterus. Perspectives dans le domaine 
de la prevention de ce cancer 



G. Orth 



Introduction 

Le cancer du col de l'uterus figure au deuxieme rang des cancers feminins a l'echelle 
mondiale (1). Les pays en voie de developpement payent un lourd tribut. La preven- 
tion de ce cancer est pourtant possible. Dans les pays developpes, depuis des decen- 
nies, la strategic de depistage du cancer du col de l'uterus decoule du fait qu'il s'agit 
d'une maladie progressive, qui debute par des lesions intra- epitheliales pouvant 
aboutir au developpement d'un cancer in situ ou d'un cancer invasif, a la suite d'un 
processus de longue duree. Le depistage cytologique des precurseurs intra-epithe- 
liaux ainsi qu'un traitement et une surveillance adequats des femmes presentant des 
ffottis anormaux ont permis une diminution remarquable de la morbidite et de la 
mortalite dues a ce cancer, dans les pays oil un depistage organise a ete mis en place. 
En France, oil le depistage est spontane et non organise, l'incidence du cancer 
du col a cependant regulierement diminue depuis 25 ans. Par son incidence, ce 
cancer figure maintenant au septieme rang des cancers feminins (environ 3 400 cas, 
en 2000), et represente la cinquieme cause de mortalite par cancer chez la femme 
(environ lOOOdeces, en 2000). 

Notre comprehension de fhistoire naturelle des cancers du col de l'uterus a ete bou- 
leversee lorsqu'il a ete etabli que l'infection par des papillomavirus humains (PVH), 
tres ubiquitaires, constitue une cause necessaire (mais non suffisante) du develop- 
pement de ces cancers. Des enquetes epidemiologiques avaient montre, il y a plu- 
sieurs decennies, que les femmes a risque se caracterisent par une vie sexuelle pre- 
coce et par des partenaires sexuels multiples ou par la promiscuite sexuelle de 
leur(s) partenaire(s), suggerant la transmission sexuelle d'un facteur cancerogene a 
longue latence (2). II faut rappeler que c'est a un cytologiste, Alexandre Meisels, que 
revient le merite d'avoir decrypte la signification de la presence de koilocytes dans 
les ffottis cervico-vaginaux. On lui doit d'avoir compris que les variations de la pre- 
valence de cette anomalie cytologique en fonction de l'age evoquent une maladie 
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sexuellement transmissible, d'avoir souligne l'association frequente des ko'ilocytes 
aux dysplasies et, a un degre moindre, aux carcinomes in situ, et d'avoir montre que 
les ko'ilocytes sont les stigmates de la replication des papillomavirus dans l'epithe- 
lium cervical (3). D'ou l'hypothese d'un role des PVH dans le developpement du 
cancer du col de I'uterus. Les virologistes moleculaires ont ensuite permis de carac- 
teriser les virus responsables et de definir des mecanismes rendant plausible leur 
role dans le processus de carcinogenese, donnant ainsi aux epidemiologistes les 
moyens d'etablir, d'une maniere formelle, le lien de causalite qui lie certains PVH 
au developpement des cancers du col de I'uterus et de leurs precurseurs (4). 
Les principaux PVH associes a la carcinogenese du col uterin, les PVH 16, 18, 31, 33, 
45, ont ete caracterises entre 1983 et 1986, en Allemagne, en France et aux Etats- 
Unis. Des 1988, il etait possible de postuler que « toute strategic destinee au depista- 
ge precoce et a la prevention des cancers du col uterin devrait tenir compte du role 
necessaire quejouent tres vraisemblablement certains papillomavirus humains darts le 
developpement des precurseurs intra-epitheliaux de ces cancers, de la frequence elevee 
des infections provoquees par ces virus chez les femmes jeunes, et de la transmission de 
ces virus par voie sexuelle » (5). Cependant, la connaissance du role causal des papil- 
lomavirus n'a eu que peu d'impact dans le domaine de la sante publique, en France. 
L'objet de cette revue est de resumer les donnees essentielles sur les PVH genitaux 
et sur l'histoire naturelle de l'infection par ces virus, qui est indissociable de celle du 
cancer du col de I'uterus, et d'envisager les consequences que devraient avoir ces 
donnees sur la prevention du cancer du col de I'uterus. 



Les papillomavirus humains genitaux 
Proprietes generates 



Les PVH sont des virus non enveloppes, de petite taille, tres resistants. Leur genome 
est une molecule d'ADN circulaire, constitute d' environ 8 000 paires de nucleo- 
tides. Plus de 200 genotypes de PVH ont ete identifies et la sequence nucleotidique 
complete du genome de 96 d'entre eux (PVH1 a PVH96) a ete etablie (6). To us ces 
virus ont en commun une meme organisation genetique, qui se caracterise par la 
presence de huit genes, codant pour des proteines mises en jeu dans l'interaction 
avec la cellule hote (genes E) ou codant pour des constituants de la capside virale 
(genes L). Ces genes sont situes en aval d'une region non codante, contenant des 
sequences regulant la replication et la transcription du genome viral (7) (fig.l). La 
classification des PVH est basee sur la comparaison de la sequence nucleotidique 
du gene LI, le plus conserve. Un pourcentage de nucleotides non identiques supe- 
rieur a 10 % permet de distinguer les genotypes. Un pourcentage inferieur a 2 % 
definit des variants d'un meme genotype. L'analyse phylogenetique a permis de 
grouper les variants du PVH16 en cinq lignees (europeenne, asiatique, asiatique- 
americaine, africaine-1, africaine-2) qui refletent la co-evolution de ce virus avec 
Homo sapiens (6). 
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Fig. 1 - Organisation du genome du PVH16 : localisation respective de la region de regula- 
tion non codante (LRR) et des phases ouvertes de lecture codant pour les proteines dont la 
fonction est indiquee. L'arc de cercle en traits discontinus represents la region minimale 
requise pour Fexpression des oncoproteines E6 et E7 dans les cancers. 



Les PVH ont un tropisme strict pour les epitheliums malpighiens (8). La majorite 
d'entre eux infectent specifiquement la peau. Frequemment associes a des infections 
asymptomatiques, ils sont les agents des verrues cutanees ou sont associes aux 
lesions observees chez les patients atteints d'epidermodysplasie verruciforme, une 
genodermatose rare ; ces patients developpent des cancers cutanes en raison d'une 
sensibilite anormale aux PVH5, un genotype potentiellement oncogene (9). 
Environ 45 genotypes infectent les muqueuses ano-genitales. Certains d'entre eux 
sont les agents de proliferations benignes, les condylomes acumines des organes 
genitaux externes et de la region anale et la majorite des lesions intra-epitheliales de 
bas grade du col de l'uterus. Ces genotypes ne sont pas mis en evidence (ou ne le 
sont qu'exceptionnellement) dans les lesions precancereuses (neoplasies intra-epi- 
theliales de grade 3) et les cancers du col de l'uterus. Ce sont des PVH a bas risque, 
non oncogenes (8). Quinze genotypes, environ, sont associes au developpement des 
lesions precancereuses et des cancers invasifs du col de l'uterus mais aussi a une pro- 
portion importante des carcinomes de la vulve, du penis, du canal anal et de l'oro- 
pharynx. Ce sont des PVH a haut risque, potentiellement oncogenes (10). 
L'analyse phylogenetique permet de regrouper des genotypes presentant des pro- 
prietes biologiques similaires (6), comme les virus apparentes aux genotypes les 
plus frequemment detectes dans les cancers, le PVH16 (PVH31, 33, 35, 52, 58) et le 
PVH18 (PVH39, 45, 58, 59), les PVH apparentes a l'agent principal des condylomes, 
le PVH6 (PVH11, 13, 44, 55) ou des genotypes genitaux dont les proprietes biolo- 
giques restent mal connues (PVH61, 62, 72, 81, 84, 86, 87, 89). 
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Interactions avec les epitheliums 
La cellule cible, le keratinocyte 



Les PVH infectent specifiquement les keratinocytes, les constituants majeurs des 
epitheliums pluristratifies de la peau et des muqueuses genitales. Ces virus pene- 
trent dans des cellules basales a la faveur d'un micro-traumatisme de Perithelium. 
Leur multiplication est etroitement couplee au processus de differenciation termi- 
nale de la cellule note du virus, qui se deroule au cours du transit des keratinocytes 
vers la surface (8, 11). Les keratinocytes sont responsables du renouvellement, de la 
cohesion et de la fonction de barriere de ces epitheliums. lis contribuent aussi au 
systeme immunitaire cutane ou muqueux, en participant aux reactions inflamma- 
toires et immunitaires locales par la secretion ou la reponse a des cytokines, chemo- 
kines ou facteurs de croissance. Ces reactions sont susceptibles d'interferer avec 
l'infection virale. II est tres vraisemblable que les cellules souches situees dans la 
couche basale sont les cibles des PVH. Ces cellules souches se divisent peu et chaque 
division donne naissance a une nouvelle cellule souche et a une cellule ayant un 
potentiel de proliferation limite (transient amplifying cell), destinee a se differencier 
en quittant la couche basale et a etre eliminee par desquamation (12). Le role que 
jouent certains PVH dans le developpement d'adenocarcinomes implique que ces 
virus infectent aussi les cellules souches des cellules glandulaires endocervicales (ou 
des cellules capables d'engendrer a la fois des cellules malphigiennes et des cellules 
glandulaires), mais les cellules glandulaires ne permettent pas un cycle viral 
complet. Les PVH potentiellement oncogenes infectent avec des prevalences simi- 
laires les differents epitheliums de la sphere ano-genitale. II est remarquable que ces 
virus expriment principalement leur potentiel aux depens de la zone de transfor- 
mation squamo-cylindrique, a la jonction entre l'exocol et l'endocol (11). 

Infection latente et infection productive 

Les PVH potentiellement oncogenes et les PVH non oncogenes ont en commun 
deux modes d'interaction avec les keratinocytes : l'infection latente, ne se tradui- 
sant pas par des modifications morphologiques, ou le noyau de chaque cellule 
infectee contient un petit nombre de genomes viraux ; l'infection productive, oil un 
effet cytopathogene lie a la multiplication virale se traduit par la presence de koilo- 
cytes (11). La strategic utilisee par les PVH a pour but de resoudre le paradoxe 
suivant. Ces virus infectent des cellules qui se divisent peu et se repliquent dans des 
cellules qui ne se divisent plus, car engagees dans leur processus de differenciation 
terminale. Et pourtant, le genome des PVH ne code pas pour les polymerases et les 
facteurs que requiert la replication de l'ADN (7, 13). 

Les mecanismes de l'infection latente sont mal connus, mais on peut postuler que 
la cellule souche infectee reste sous le controle de son micro-environnement (12). 
Lors d'une division, la replication du genome viral est couplee a celle de l'ADN cel- 
lulaire et ne requiert que l'expression des proteines virales El et E2, qui permettent 
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la fixation du complexe de replication de l'ADN cellulaire sur l'origine de replica- 
tion du virus (El, E2) et la repartition des genomes viraux dans les cellules filles 
(E2) (7, 13). 

Les mecanismes du passage de la latence a l'infection productive sont egalement mal 
compris. lis requierent l'expression des proteines E5, E6 et E7, qui entraine une pro- 
liferation clonale des cellules infectees. Les proteines E6 et E7 jouent un role crucial 
au cours de l'infection productive, que les PVH soient non oncogenes ou potentiel- 
lement oncogenes, car leur fonction est d'activer la machinerie cellulaire de synthese 
d'ADN, en annihilant les regulations negatives qui s'exercent sur elle. Le but est de 
forcer des cellules au repos (dans la phase Gl du cycle cellulaire) a entrer dans la 
phase de synthese d'ADN (phase S) qui prelude a la mitose. L'expression des pro- 
teines E6 et E7 et celle de la proteine E5 (qui augmente la reponse a des facteurs 
mitogenes) entraine une multiplication des cellules epitheliales basales et paraba- 
sals et conduit, selon le genotype, au developpement d'une lesion intra-epitheliale 
ano-genitale de bas grade, d'un condylome acumine ano-genital ou d'une verrue 
cutanee (7, 8, 13). Les cellules en proliferation (qui expriment aussi les proteines El 
et E2) ne contiennent que quelques copies (de dix a vingt) du genome viral. 
L'expression des proteines E6 et E7 dans les couches plus superficielles de l'epithe- 
lium permet de coupler le processus de differenciation des keratinocytes et la repli- 
cation de l'ADN viral, au cours de laquelle les genomes viraux s'accumulent (de plu- 
sieurs centaines a plusieurs milliers par noyau), puis la synthese des proteines de la 
capside virale. Les particules virales se forment ensuite et les cellules contenant les 
virions sont eliminees par desquamation (8). Les lesions regressent le plus souvent, 
a la suite d'une reaction de l'immunite cellulaire, dirigee contre les proteines virales 
exprimees dans les cellules en proliferation. Les effecteurs en sont, tres vraisembla- 
blement, des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, des lymphocytes T CD4+ auxi- 
liaires et des macrophages actives (8). 

La progression vers une lesion precancereuse 

Les lesions intra-epitheliales cervicales de bas grade provoquees par les PVH poten- 
tiellement oncogenes regressent souvent, mais peuvent aussi persister et progresser 
vers le carcinome in situ et le carcinome invasif. Ce processus s'accompagne d'une 
perte progressive de la differenciation terminate des keratinocytes et de la capacite 
de ces cellules a permettre une replication virale (11). Cela resulte de proprietes 
specifiques des proteines E6 et E7 de ces virus, qui en font des oncoproteins, bien 
que leur fonction premiere soit de permettre la replication virale (7). Ces oncopro- 
teines inactivent, en se complexant avec elles et en entrainant leur degradation, des 
proteines cellulaires qui jouent un role crucial dans la regulation de la transition 
entre les phases Gl et S du cycle cellulaire et dans le maintien de l'integrite du 
genome cellulaire : la proteine du retinoblastome (pRb), cible d'E7, et la proteine 
p53, cible d'E6. La proteine pRb inhibe l'expression de nombreux genes requis pour 
la duplication des chromosomes, en formant un complexe avec le facteur de trans- 
cription E2E L'entree en phase S, en reponse a des facteurs mitogenes physiolo- 
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giques, resulte d'une phosphorylation de pRb par des proteine-kinases dependant 
de cyclines (cdk2, cdk4) qui dissocie ce complexe et libere E2F. La fixation d'E7 sur 
pRb a le meme effet. La proteine p53 joue un role central dans les reponses de la 
cellule a des agressions, telle que l'induction d'une division cellulaire non physio- 
logique ou une lesion de l'ADN cellulaire. L'inactivation de la proteine p53 a deux 
consequences : elle empeche la mort cellulaire par apoptose ou par senescence 
qu'induirait, normalement, la division cellulaire induite par E7 ; elle s'oppose a 
l'arret des cellules en phase Gl et a la reparation de l'ADN cellulaire ou a l'apop- 
tose, que provoque, normalement, tout dommage cause a l'ADN (7, 13). 
Les oncoproteines virales ont d'autres proprietes qui concourent a leur potentiel 
oncogene. Les proteines E6 et E7 permettent aux keratinocytes infectes d'echapper 
aux reponses immunitaires, une condition sine qua non de la persistance de l'infec- 
tion et de la progression des lesions intra-epitheliales. Ainsi, les oncoproteines 
virales inhibent-elles specifiquement la production des interferons de type 1 et la 
reponse a ces cytokines. Par leurs effets antiviraux (mort des cellules infectees par 
apoptose), anti-proliferatifs et immuno-stimulants, les interferons sont au centre de 
l'immunite innee antivirale et participent a la mise en place de la reponse immuni- 
taire specifique (7). 

La proteine E6 induit l'expression de la telomerase, une enzyme qui previent l'ero- 
sion progressive des telomeres de l'extremite des chromosomes et la senescence qui 
en resulte. Une cooperation des proteines E6 et E7 conduit a une alteration du 
nombre et de la structure des chromosomes. Ainsi, la proteine E7 induit-elle des 
anomalies de la duplication des centrosomes et une aneuplo'idie. Les proteines E6 et 
E7 engendrent done une instabilite genomique (mutations, amplifications 
geniques) et chromosomique (perte ou gain de chromosomes ou de regions chro- 
mosomiques) qui entraine l'activation d'oncogenes cellulaires ou l'inactivation de 
genes suppresseurs de tumeur (14). 



Histoire naturelle de I'infection 
Aspects methodologiques 

Environ 45 genotypes de PVH sont susceptibles d'infecter les muqueuses ano-geni- 
tales, en particulier le col de I'uterus (6). Les etudes epidemiologiques ont plusieurs 
objets : determiner la prevalence et l'incidence de ces infections ainsi que la 
frequence de leur evolution vers la guerison spontanee ou la persistance ; etablir la 
frequence avec laquelle ces infections donnent naissance a une lesion (detectee par 
la cytologie et confirmee par l'histologie) et la probabilite qu'ont ces lesions de 
regresser ou de persister puis d'evoluer vers le carcinome in situ et le cancer invasif ; 
analyser des facteurs qui influent sur I'infection et revolution de la maladie. Les 
informations recueillies dependent de la taille et de la representativite des echan- 
tillons de la population feminine etudies ainsi que de la sensibilite et de la specifi- 
cite des tests utilises pour depister les anomalies cytologiques et detecter l'ADN 
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d'un PVH dans les prelevements de cellules cervico-uterines (15). Cette quantite 
peut varier considerablement (de 10 2 a 10 14 molecules), ce qui reflete le nombre 
variable des cellules prelevees mais aussi les variations du nombre de genomes 
viraux par cellule en fonction du genotype, de la nature de l'infection (latente ou 
productive) et du stade devolution vers le cancer. Un parametre important est la 
capacite des tests a identifier chacun des genotypes genitaux (ou le plus grand 
nombre possible), ce qui represente un prerequis pour l'etude de la persistance de 
l'infection et pour la mise en evidence d'une infection par de multiples genotypes. 
D'autres parametres a prendre en compte sont la variation genetique au sein des 
genotypes (variants) et la charge virale (une estimation du nombre moyen de 
genomes viraux par cellule). L' utilisation des prelevements effectues pour la cyto- 
logic en milieu liquide permet de coupler plus facilement l'examen cytologique et 
l'analyse virologique (16). 

Les tests les plus sensibles sont bases sur l'amplification d'une courte region de 
l'ADN viral par la technique d'amplification en chaine par la polymerase (PCR). 
L' utilisation d' amorces degenerees ou d'amorces consensus, localisees dans le gene 
LI, permet d'amplifier un large spectre de genotypes a tropisme ano-genital. La sen- 
sibilite avec laquelle ces tests permettent la detection des differents genotypes varie 
selon les amorces (MY09/11, GP5+/6+, PGMY, SPF10... ). Selon le protocole, cette 
technique permet de detecter de 20 a 250 copies d'ADN viral. Les sequences virales 
amplifiers sont caracterisees par hybridation moleculaire et les informations obte- 
nues dependent des sondes utilisees : presence d'un PVH (sonde generique), d'un 
PVH potentiellement oncogene (melange de sondes specifiques des differents PVH 
oncogenes) ou d'un genotype specifique (utilisation en parallele de 25 a 40 sondes 
specifiques des differents genotypes). L'identification des variants necessite le 
sequencage des produits d'amplification. La caracterisation de la charge virale 
necessite une reaction de PCR quantitative en temps reel, qui permet de quantifier 
l'ADN viral et l'ADN cellulaire et de normaliser les resultats (16). 
D'autres tests sont bases sur la detection de l'ADN viral par hybridation moleculai- 
re, sans amplification prealable. La technique de transfert-hybridation (Southern blot 
hybridization) a longtemps servi de methode de reference pour la detection et l'iden- 
tification des PVH dans des lesions intra-epitheliales et des cancers, avant l'intro- 
duction de la technique de PCR. Sa sensibilite (seuil de detection d' environ 100 000 
molecules d'ADN viral) est inferieure a celle des tests bases sur la PCR ou de la 
technique de capture d'hybrides. Le test Hybrid Capture® 2 (Digene Diagnostics), 
commercialise en France, permet de detecter un PVH potentiellement oncogene (ou 
un PVH non oncogene), mais sans identifier le genotype en cause. L'ADN extrait des 
cellules est hybride avec un melange de sondes specifiques de treize genotypes poten- 
tiellement oncogenes (PVH16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68) ou de 
cinq PVH non oncogenes (PVH6, 1 1, 42, 43 et 44). Les hybrides sont captures par un 
anticorps et detectes par une reaction immuno-enzymatique qui permet une ampli- 
fication du signal par un mecanisme de chimioluminescence. Le seuil de detection de 
cette technique est d'environ 5 000 molecules d'ADN viral (16). 
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Donnees epidemiologiques 



Les PVH genitaux sont a l'origine des infections sexuellement transmissibles les 
plus communes (17). Les infections que detectent des methodes moleculaires tres 
sensibles ont une prevalence de trois a dix fois superieure a celle des lesions intra- 
epitheliales que met en evidence la cytologie. La frequence de detection d'un PVH 
dans des cellules cervico-uterines (ou dans des prelevements de la vulve ou du 
vagin) varie de 25 a 50 % chez les femmes agees de 15 a 25 ans ayant une activite 
sexuelle. Cette prevalence diminue avec Page et varie, en general, de 5 a 15 % chez 
les femmes agees de plus de 35 ans (17). Une augmentation de la prevalence a, 
cependant, ete observee chez des femmes agees, dans certaines populations (18). 
Une infection multiple (par plus d'un genotype) est mise en evidence dans plus de 
25 % des cas. De grandes variations sont observees dans la prevalence des differents 
types. Le PVH 16, le principal genotype potentiellement oncogene, est generalement 
le plus frequent ; sa prevalence dans la population generale varie de 1 a 5 %. Une 
infection est rarement mise en evidence chez les femmes vierges. Les infections par 
les PVH sont tres communes chez l'homme (17). 

Des etudes prospectives recentes ont montre que la probabilite d'une infection nou- 
velle (incident infection) est elevee chez les adolescentes et les femmes jeunes et que 
ces infections sont le plus souvent transitoires. Le risque cumule d'une infection 
nouvelle (quel que soit le genotype) a, en effet, ete evalue a 43 % ou 44 % a 36 mois 
et a 60 % a cinq ans ; il est similaire pour les genotypes potentiellement oncogenes 
ou non oncogenes (19, 20). Le risque d'une premiere infection, deux ans apres le 
debut de la vie sexuelle, a ete estime a 39 % (21). Le risque d'une infection par le 
PVH16 serait d'environ 10 % a deux ou trois ans. La mise en evidence d'un geno- 
type non present dans le premier prelevement positif, au cours de la surveillance de 
femmes jeunes, a une probabilite elevee (risque cumule a trois ans d'une infection 
par un deuxieme genotype : 26 %) (20). 

La plupart des infections sont eliminees en un ou deux ans (17). Ainsi, le risque 
cumule de la disparition d'une infection cervicale a ete evalue a 70 % a 12 mois et a 
91 % a 24 mois (19). La duree mediane de l'infection varie, en general, de 8 a 
14 mois. L'histoire naturelle de l'infection par chacun des genotypes genitaux 
connus a ete l'objet de 1' etude prospective d'une population rurale de 7 300 femmes 
adultes presentant un risque eleve de cancer du col de I'uterus, realisee au Costa 
Rica (duree moyenne du suivi : 5,6 ans). Cette etude a montre que le PVH16 a la 
probabilite de persister la plus grande, mais que la persistance des PVH non onco- 
genes les plus frequents dans cette population (PVH61, 71, 72, 83...) est equivalen- 
te a celle de la plupart des genotypes potentiellement oncogenes (PVH18, 31, 33, 52, 
58) (6). Cela montre 1' existence d'une correlation entre la prevalence de chaque 
genotype et son aptitude a persister. 
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De I'infection a la lesion precancereuse 



Si nombre d'infections cervicales sont detectees en l'absence de manifestations 
cytologiques, une fraction importante se traduit, sur le plan cytologique, par la mise 
en evidence d'une lesion intra-epitheliale malpighienne (SIL), ou sur le plan histo- 
logique, par l'observation d'une neoplasie intra-epitheliale cervicale (NIC), le plus 
souvent de bas grade, correspondant a une infection productive (15, 17). La proba- 
bility de detecter une anomalie cytologique depend de l'age, du genotype (poten- 
tiellement oncogene ou non oncogene) et du caractere transitoire ou persistant de 
I'infection. C'est ce que montrent quelques exemples d'etudes prospectives, ou une 
infection a ete detectee chez des femmes a leur entree dans une cohorte ou au cours 
du suivi. Ainsi, l'incidence cumulee des SIL a ete evaluee a 47,2 % durant les trois 
annees suivant la detection d'une infection nouvelle dans une cohorte d'etudiantes, 
avec un intervalle median de quatre mois entre cette detection et celle d'une lesion 
cytologique (22). Dans cette cohorte, l'incidence cumulee des neoplasies intra- 
epitheliales de grade 2 ou 3 (NIC2 ou 3) a ete de 27,2 % chez les femmes infectees 
par le PVH16 ou le PVH18, avec un intervalle median de 14,4 mois. La proportion 
des femmes infectees ayant developpe une SIL de bas grade (LSIL) a ete estimee a 
15 % a trois ans, et a 21 % a cinq ans, dans une cohorte de femmes jeunes frequen- 
tant un centre de planning familial (23). Dans une autre cohorte, le risque de deve- 
lopper une SIL ou une SIL de haut grade (HSIL) a ete environ 10 fois plus eleve 
selon qu'un meme genotype potentiellement oncogene a ete detecte ou qu'aucun 
virus oncogene n'a ete detecte lors des deux premieres visites (24). L'incidence 
cumulee des SIL a quatre ans a ete d'environ 25 % chez les femmes initialement 
positives pour les PVH16 ou 18 et proche de 40 % chez les femmes encore positives 
lors de la deuxieme visite. L'incidence des SIL survenant apres la detection d'un 
PVH a l'entree a ete 2,5 fois plus elevee chez les femmes agees de 18 a 24 ans que 
chez les femmes agees de 35 a 44 ans (24). 

La plupart des lesions ou des neoplasies intra-epitheliales malpighiennes de bas 
grade (LSIL ou NIC1) regressent spontanement. Elles representent done, le plus 
souvent, l'expression transitoire d'une infection qui n'evolue que rarement vers une 
lesion cytologique (HSIL) ou histologique (NIC 2 ou 3) de haut grade. La persis- 
tance de ces lesions et leur progression vers le haut grade requierent une infection 
persistante par un PVH potentiellement oncogene (15). 

Ainsi, la probability de regression des LSIL a ete de 61 % a 12 mois, et de 91 % a 
36 mois, dans une population de femmes jeunes (planning familial) ; la moitie de 
ces anomalies a regresse au bout de 8 mois (25). Dans une cohorte d'etudiantes, le 
taux de regression des LSIL a ete de 85,7 % apres un delai median de 5,5 mois et le 
taux de progression vers la neoplasie intra-epitheliale de grade 2 ou 3 a ete de 8,9 % 
(pour un suivi moyen de 39 mois) (22). Dans une autre cohorte, ou une regression 
a ete observee dans 88 % des cas (pour un suivi moyen de 53 mois), le delai moyen 
avant la regression a ete plus long chez les femmes infectees par un genotype poten- 
tiellement oncogene (13,8 mois) que chez les femmes infectees par un virus non 
oncogene (7,8 mois). La proportion des SIL de bas grade ayant evolue vers le haut 
grade en 18 mois a ete moindre pour les genotypes non oncogenes (3,6 %) que pour 
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les genotypes oncogenes (1 1,9 %). Dans ce dernier cas, la duree moyenne de la pro- 
gression vers le haut grade a ete mo ins longue chez les femmes agees de 31 a 65 ans 
(68,4 mois) que chez les femmes agees de 16 a 30 ans (75,6 mois) (26). D'autres 
etudes de cohortes ont montre le risque tres eleve (odds ratios superieurs a 100) que 
confere, a des femmes presentant initialement une cytologic normale ou des ano- 
malies cytologiques, une infection persistante par un PVH oncogene par rapport a 
un statut viral negatif (27, 28). 

L'etude prospective realisee au Costa Rica a clairement montre que, si une infection 
persistante est une condition necessaire au developpement ulterieur d'une lesion 
precancereuse (NIC3) ou d'un cancer, ce risque n'est confere que par la persistance 
d'un PVH potentiellement oncogene (essentiellement le PVH 16, le PVH 18 et les 
genotypes apparentes). L'infection par le PVH16 (le genotype le plus frequemment 
detecte) confere la probabilite la plus grande de persistance et l'infection persistan- 
te par ce virus entraine le risque le plus eleve de developper un precancer ou un 
cancer. Ce risque serait d'environ 20 % (6). 

Des meta-analyses de la litterature sur l'histoire naturelle des neoplasies intra-epi- 
theliales de grade 1 (dysplasie legere), 2 (dysplasie moyenne) ou 3 (dysplasie severe, 
carcinome in situ) montrent clairement la probabilite inverse de ces lesions de 
regresser ou de progresser vers le cancer, en fonction de leur severite (29, 30). 
L'histoire naturelle des infections cervicales par les PVH non oncogenes ou poten- 
tiellement oncogenes permet de comprendre celle des neoplasies intra-epitheliales 
cervicales. 

Facteurs influencant l'histoire naturelle de l'infection 

Le risque d'une infection cervicale est etroitement lie au comportement sexuel (age 
au premier rapport, nombre de partenaires, nouveau partenaire recent, promiscuite 
sexuelle du partenaire) (17). La prevalence moindre de l'infection chez des femmes 
plus agees pourrait traduire l'acquisition progressive d'une immunite humorale ou 
cellulaire. Apres une infection, des anticorps antiviraux specifiques du genotype 
sont produits, mais la seroconversion est inconstante et lente et la persistance des 
anticorps depend de la charge virale et de la duree de l'infection. Dans une cohorte 
d'etudiantes, le taux de seroconversion apres une infection nouvelle par le PVH16 
a ete de 56,7 % en 8,3 mois et la duree mediane de la persistance des anticorps a 
ete d'environ 3 ans (31). 

Des facteurs lies au virus et a l'hote sont susceptibles d'influer sur la probabilite de 
persistance et de progression des SIL chez des femmes infectees. Un risque de lesion 
precancereuse de haut grade de 2 a 9 fois plus eleve a ete associe a l'infection par des 
variants non europeens du PVH16 (32). Une charge virale elevee persistante pour- 
rait egalement etre un facteur de risque (32). L'usage du tabac et l'utilisation d'une 
contraception orale entrainent un risque accru (modere) de neoplasie intra-epithe- 
liale de haut grade et de cancer (15). 

L'importance des facteurs immunologiques est illustree par la prevalence tres elevee 
des infections et des neoplasies intra-epitheliales cervicales chez des femmes severe- 
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ment immunodeprimees a la suite d'une infection par le virus de rimmunodefi- 
cience humaine ou d'une allogreffe d'organe (33). 

Mais il reste a identifier les facteurs genetiques de l'hote responsables des differences 
que manifestent les femmes de la population generale dans leur capacite a eliminer 
une infection latente, a controler le passage d'une infection latente a une infection 
productive, a provoquer la regression des neoplasies intra-epitheliales cervicales et 
dans leur propension a une progression des lesions persistantes. Certains alleles ou 
haplotypes de genes de classe 1 ou de classe 2 du complexe majeur d'histocompati- 
bilite (CMH) ont ete associes a un risque plus eleve ou plus faible de NIC3 ou de 
cancer invasif (32). Diverses etudes ont ainsi montre une liaison des alleles 
DRB1*13 a une probability accrue de regression des SIL et a un risque moindre de 
cancer chez des patientes americaines ou europeennes (32, 34). Ceci peut s'expli- 
quer par le role que jouent les antigenes de classe 1 et de classe 2 dans la presenta- 
tion des peptides antigeniques aux lymphocytes T et par les variations de l'efficaci- 
te de la reponse immunitaire specifique qu'entraine le grand polymorphisme des 
genes du CMH. 

En fait, de nombreuses inconnues subsistent quant aux mecanismes de 1'immunite 
innee ou acquise contre les PVH genitaux ou contre les maladies qu'ils provoquent 
(35) et les recherches destinees a identifier les genes controlant specifiquement l'in- 
fection par ces virus en sont encore a leurs debuts. Des mutations conferant une 
sensibilite a certains PVH ont ete recemment identifiers. Des mutations dans le 
gene du recepteur CXCR4 de la chimiokine SDF-1 predisposent de tres jeunes 
patientes atteintes du syndrome WHIM (acronyme de Warts, Hypogam- 
maglobulinemia, Infections, Myelokaihexis) a l'infection chronique par les PVH 
genitaux et a des lesions intra-epitheliales cervicales (36). Des mutations des genes 
EVER1 et EVER2 conferent aux patients atteints d'epidermodysplasie verruciforme 
une grande sensibilite au PVH5, un genotype cutane potentiellement oncogene (9). 
On ignore encore les mecanismes par lesquels ces mutations agissent. Mais on 
concoit l'interet qu'auraient a l'avenir de tels marqueurs pour 1'identification des 
femmes a risque. 



Relation de causalite entre PVH et cancer du col de I'uterus 

Un faisceau d' arguments virologiques, epidemiologiques et mecanistes demontre, 
sans ambigu'ite, le role necessaire, mais non suffisant, que jouent des PVH dans 
l'etiologie du carcinome malpighien et de l'adenocarcinome du col de I'uterus (37). 

Donnees virologiques et epidemiologiques 

Les etudes multicentriques (etudes cas-temoins ou etudes de prevalence), realisees 
sous l'egide du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC), ont claire- 
ment etabli la Constance et la specificite de l'association de certains PVH au cancer 
du col de I'uterus (5, 38). Elles ont porte, au total, sur 3 600 femmes atteintes d'un 
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cancer, recrutees dans 25 pays. Un PVH a ete detecte dans 96 % des prelevements 
de cancers a l'aide d'une technique tres sensible de PCR. Une quinzaine de geno- 
type ont ete identifies, permettant une classification epidemiologique des PVH 
potentiellement oncogenes (6, 10). La distribution de ces genotypes varie selon le 
type histologique des tumeurs. Le PVH 16, de loin le plus frequent, et le PVH 18 ont 
ete detectes dans 54,4 % et 11,3 % des carcinomes malpighiens ainsi que dans 41,1 
% et 37,3 % des adenocarcinomes. Sept genotypes (les PVH16 et 18 et, par ordre 
de prevalence decroissante, les PVH45, 31, 33, 52 et 58) representent 87,4 % des 
cancers analyses (38). Une meta-analyse des donnees de la litterature, portant sur 
environ 8 600 cancers et 4 400 lesions intra-epitheliales de haut grade, a debouche 
sur des resultats similaires concernant la prevalence des PVH dans les cancers (de 
85,9 % a 96,7 % selon les amorces utilisees) et la frequence des genotypes dans les 
cancers epidermoi'des et les adenocarcinomes (39, 40). Des variations geogra- 
phiques de la prevalence (de 46 a 63 % pour le PVH16 ; de 10 a 14 % pour le 
PVH18) sont observees (39). Les memes genotypes sont associes aux lesions cervi- 
cales de haut grade et aux cancers (40). Le PVH16 est egalement le plus frequem- 
ment detecte dans les NIC de haut grade et les cancers malpighiens chez des 
patientes francaises (11). Dans une etude portant sur 545 cancers invasifs, ou la 
frequence de detection d'un PVH a ete de 97 %, le PVH16 et le PVH18 ont ete 
detecte dans 55,8 % et 13,2 % des cas, respectivement (P. de Cremoux et X. Sastre- 
Garau, communication personnelle). 

La force de l'association entre certains PVH et le cancer du col de I'uterus a egalement 
ete etayee par les valeurs des odds ratios (permettant d'evaluer le risque confere par 
une infection) determinees au cours d'etudes cas-temoins. Des odds ratios variant de 
120 a 275 selon le pays (valeur globale : 158) ont ete deduits d'une etude multicen- 
trique du CIRC. Les odds ratios associes a l'infection par le PVH16 (435) et le PVH18 
(248) et les odds ratios (compris entre 66 et 419) associes a l'infection par les PVH 31, 
33, 35, 45, 51, 52, 58 et 59 conferent a ces virus un statut de carcinogenes humains ( 10, 
37). 

Les etudes prospectives mentionnees precedemment ont permis d'etablir qu'une 
infection persistante par l'un des genotypes detectes dans les cancers est une condi- 
tion sine qua non du developpement d'une neoplasie intra-epitheliale cervicale de 
grade 3, le precurseur direct du cancer invasif. Cela demontre que l'infection prece- 
de le processus de carcinogenese, ce qui constitue un prealable pour admettre le role 
d'un agent infectieux dans l'etiologie d'un cancer. 

Donnees mecanistes 

De nombreux faits experimentaux, se rapportant a l'expression des oncogenes 
viraux E6 et E7 dans les lesions intra-epitheliales et les cancers ainsi qu'aux proprie- 
tes des proteines E6 et E7, concourent a etablir la plausibilite du role causal des 
PVH (5, 8, 13, 14). L'expression des oncogenes E6 et E7 augmente au cours de la 
progression tumorale. L'integration du genome viral au genome cellulaire est 
observee dans la majorite des cancers. Elle constitue une etape cle de la progression 
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tumorale, qui se produit, tres vraisemblablement, a un stade intra-epithelial (41). 
Cette integration interrompt le genome viral dans la region E1-E2 et preserve la 
region de regulation et les genes E6 et E7 (fig.l). En abolissant la regulation nega- 
tive qu'exerce la proteine E2 sur l'expression des oncogenes viraux, l'integration 
permet l'expression constitutive des proteines E6 et E7 dans les cancers (13). Des 
anticorps diriges contre l'une ou l'autre de ces proteines sont presents chez environ 
75 % des patientes atteintes d'un cancer invasif (11). 

Les proprietes des proteines E6 et E7 des PVH oncogenes (resumees precedem- 
ment) leur conferent un role crucial tout au long du processus de carcinogenese. 
Ces proteines deregulent, en effet, la proliferation cellulaire et induisent une insta- 
bility genomique et chromosomique qui permet la selection de clones cellulaires 
acquerant, progressivement, une capacite d'invasion (12, 13). 
Le developpement d'un cancer invasif est un processus par etapes. II s'accompagne 
de pertes ou de gains de chromosomes ou de regions chromosomiques. II met en jeu 
l'activation ou l'inactivation de genes (oncogenes ou anti-oncogenes) dont la natu- 
re reste mal connue. II est maintenant possible d'analyser l'expression du genome 
cellulaire dans les lesions intra-epitheliales et les cancers, en combinant les tech- 
niques de microdissection de coupes de tissus et d'analyse du transcriptome a l'ai- 
de de puces a ADN. Cette approche devrait bientot permettre de mieux comprendre 
la pathogenese du cancer du col de 1' uterus et d'identifier des marqueurs de la pro- 
gression tumorale (42). 

Les cofacteurs de la carcinogenese cervicale 

Des etudes cas-temoins ont permis d'identifier des facteurs qui affectent (modere- 
ment) le risque de developpement d'un cancer invasif chez une femme infectee par 
un PVH : l'usage du tabac, l'utilisation prolongee d'une contraception orale, un 
nombre eleve de grossesses menees a terme. D'autres infections sexuellement trans- 
missibles (VIH, Chlamydia trachomatis, Herpesvirus) et des facteurs alimentaires 
(carence en caroteno'ides, acide folique ou vitamines anti-oxydantes) infiueraient 
egalement sur le risque de cancer (37). Des facteurs genetiques de l'hote, deja 
evoques pour expliquer les variations inter-individuelles de la reponse a l'infection, 
influencent, tres vraisemblablement, le risque de developper un cancer ou la rapi- 
dite de revolution vers le cancer. Ces facteurs genetiques restent incompris, si Ton 
excepte les travaux montrant une association, positive ou negative, du cancer du col 
a certains alleles ou haplotypes des genes de classe I ou de classe II du CMH (32). 
Une des cles reside, vraisemblablement, dans 1' etude des cancers se developpant 
rapidement chez des femmes jeunes. 
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Papillomavirus et prevention du cancer du col de I'uterus 
Detection des PVH et depistage primaire 

Une grande etude randomisee nord-americaine a montre que la detection des PVH 
est d'une plus grande sensibilite qu'un suivi cytologique, et d'une specificite simi- 
laire pour identifier, parmi des patientes dont le frottis est equivoque (ASC-US), 
celles qui presentent une neoplasie intra-epitheliale de haut grade ou un cancer 
(43). Une meta-analyse des donnees de la litterature a confirme ces conclusions 
(44). Conformement aux recommandations emises par l'Anaes en 2002, la 
recherche des PVH potentiellement oncogenes est l'une des options proposees pour 
prendre en charge de telles patientes en France. 

Des etudes prospectives, portant sur des effectifs importants, ont egalement permis 
de preciser l'interet des tests de detection des PVH : une sensibilite superieure a celle 
de la cytologic pour le depistage des neoplasies intra-epitheliales de haut grade ; une 
valeur predictive negative tres elevee (superieure a 99 %) associee a un resultat 
negatif ; mais une moindre specificite chez les femmes jeunes, en raison d'une pre- 
valence elevee des infections (45, 46). En accord avec la Food and Drug 
Administration, l'utilisation conjointe de la cytologic et du test Hybrid Capture® 2 
est maintenant proposee, en option, aux fitats-Unis, pour le depistage primaire du 
cancer du col de I'uterus chez des femmes agees de plus de 30 ans. La combinaison 
de ces deux tests permet de definir deux groupes de femmes avec des risques de 
maladie remarquablement differents et de proposer d'allonger l'intervalle separant 
les depistages pour les femmes « a bas risque », negatives pour les deux tests. 
Une autre strategic envisagee pour le depistage primaire est d'utiliser un test de 
detection des PVH en premiere intention et d'effectuer un triage cytologique des 
femmes positives (47). 

Tout en soulignant les perspectives prometteuses offertes par les tests de detection 
des PVH, l'Anaes a considere, en 2003, que l'introduction de ces tests pour le depis- 
tage primaire est prematuree. L'Anaes a souligne la necessite d'evaluer l'efficacite 
medico-economique des differentes modalites de depistage par un modele adapte a 
la situation francaise, avant de mettre en ceuvre un depistage associant un test viro- 
logique au frottis (48). 

Pour l'instant, un seul test de detection des PVH est commercialise en France. Nos 
connaissances sur l'histoire naturelle de chacun des genotypes potentiellement 
oncogenes, en particulier du PVH 16, progressent. Cela pourrait conduire a une evo- 
lution des tests de diagnostic, s'il s'averait que l'identification du genotype et celle 
des variants au sein d'un genotype, la mise en evidence d'une infection multiple ou 
la connaissance de la charge virale sont des elements d'appreciation du risque de 
persistance et de progression vers le haut grade. Dans un pays oil 40 % des femmes 
sont exclues de la prevention du cancer du col de I'uterus, la priorite devrait etre 
d'organiser le depistage. Peut-etre pourrait-on ameliorer la sensibilite du depistage 
cytologique en substituant au frottis conventionnel la cytologic en milieu liquide et 
en instaurant un controle de qualite ? Peut-etre pourra-t-on augmenter l'efficacite 
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de la cytologie en lui associant la recherche de marqueurs specifiques du risque de 
cancer, comme la proteine pl6, un inhibiteur de kinases dont l'induction est etroi- 
tement liee a l'activite de la proteine E7 des PVH oncogenes (49) ? 

Vers la prevention par une vaccination 

Les papillomavirus sont la cause necessaire des cancers du col de l'uterus. Ceci offre 
une possibilite de prevenir le developpement de ces cancers en empechant l'infec- 
tion par une vaccination. Les strategies actuelles tirent profit de la capacite de la 
proteine majeure de capside LI des PVH a s' auto-assembler en pseudo particules 
virales. Ces pseudo-particules sont proches des virions par leur structure et leurs 
proprietes antigeniques (35). Une vaccination a l'aide de pseudo particules entraine 
la production tres efficace d'anticorps neutralisants et protege contre la maladie 
causee par un papillomavirus infectant le lapin, le chien ou les bovins. 
Deux essais multicentriques randomises de phase lib ont apporte une preuve de la 
validite de cette approche chez l'homme. Ces essais ont montre qu'un vaccin consti- 
tue de pseudo particules de PVH16 (50) ou d'un melange de pseudo particules de 
PVH16 et de PVH18 (51), administre par voie intramusculaire, a trois reprises, avec 
un adjuvant, protege des femmes jeunes contre l'infection persistante et les lesions 
intra-epitheliales cervicales causees par ces virus. Un essai de phase II a montre 
qu'un vaccin tetravalent, constitue de pseudo particules de PVH 16 et de PVH 18 et 
de pseudo-particules de PVH6 et de PVH11 (agents des condylomes acumines), 
peut diminuer d'un facteur 10 l'incidence de l'infection persistante et de la maladie 
(52). Deux essais multicentriques internationaux de phase III sont en cours ou en 
projet. lis ont pour but de prouver qu'un vaccin bivalent (PVH16 et 18) ou tetrava- 
lent (PVH6, 11, 16, 18) protege contre la maladie causee par ces virus et, en parti- 
culier, previent le developpement de neoplasies intra-epitheliales cervicales de haut 
grade (NIC2 ou 3). Ces essais devraient s'achever entre 2007 et 2010 (53). 
Compte tenu de la fraction des cancers attribuable a chaque genotype, un vaccin 
contre les PVH 16 et 18 aurait le potentiel de prevenir environ 70 % des cancers. Ce 
pourcentage pourrait atteindre 87 % si le vaccin comportait cinq valences supple- 
mentaires (PVH45, 31, 33, 52, 58, par ordre de prevalence decroissante) (38). Un 
autre benefice de la vaccination contre les PVH genitaux potentiellement oncogenes 
les plus frequents serait de prevenir d'autres cancers humains associes a ces virus : 
une fraction importante des cancers du vagin, de la vulve, de la region anale, du 
penis et de l'oropharynx. 

De nombreuses questions s'ajoutent a celle de la valence du vaccin. Quelle est la 
duree de la protection conferee ? Qui doit-on vacciner ? Si la strategic etait de vac- 
ciner de jeunes adolescentes avant le debut de leur activite sexuelle, comment serait 
percu un vaccin destine a combattre une infection sexuellement transmissible ? 
Doit-on vacciner les hommes ? Par quelle voie administrer le vaccin, si Ton souhai- 
te la production d'anticorps IgA secretaires ? Le vaccin sera-t-il accessible aux pays 
en voie de developpement ou, faute d'un depistage, le cancer du col de l'uterus est 
la premiere cause de mortalite par cancer chez la femme. 
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La vaccination signifierait-elle la fin du depistage ? Non, pour plusieurs raisons : la 
necessite d'une surveillance cytologique des jeunes filles, apres leur vaccination ; le 
fait qu'une vaccination contre les PVH16 et 18 ne protegerait pas de 25 a 30 % des 
femmes a risque ou davantage, si la couverture vaccinale etait faible ; une vaccina- 
tion ne devrait pas etre efficace chez des femmes jeunes ou adultes deja exposees au 
risque d'infection, qui devraient done continuer a beneficier d'un depistage. 
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Introduction 



En France, entre 1982 et 1992, l'incidence du cancer du col uterin a diminue de 
13/100000 a 8,6/100000 (1). 

5 992 cas ont ete recenses en 1975 contre 3 387 en 2000 avec une mortalite de 
1 000 patientes par an. 

Cette diminution de plus de 30 % est vraisemblablement due, en grande partie, 
au depistage par le frottis cervico -vaginal (FCV) et aux traitements des neoplasies 
intra-epitheliales cervicales (NIC). 

Elle reste toutefois limitee en raison de facteurs sociaux et methodologiques. 

Le taux de couverture de la population generale reste insuffisant : on estime 
qu'en France, une femme sur trois ne beneficie pas du depistage et 4 femmes 
sur 5 au-dela de l'age de 60 ans (2). 

Au plan methodologique, la sensibilite du frottis cervico -vaginal (FCV) est rela- 
tivement faible, environ 60 % a 70 % (3). 

II est aujourd'hui bien etabli que, dans la grande majorite des cas, le stade du 
cancer invasif est precede par un stade pre-invasif au cours duquel les lesions 
neoplasiques restent limitees a l'epithelium de la muqueuse cervicale. Les frottis 
exploitent le delai de plusieurs annees qui separent la dysplasie severe du cancer 
invasif clinique (4) pour faire un diagnostic precoce. 

Les NIC peuvent etre depistees par l'analyse des FCV et visualisees par l'examen 
colposcopique qui permet d'en apprecier l'etendue et d'en definir la topographie (5). 

Les etudes anatomo-cliniques ont montre que les NIC de bas grade regressent 
spontanement dans une majorite des cas, alors que les lesions de haut grade sont le 
plus souvent persistantes et representent des precurseurs potentiels des cancers 
invasifs (6). 

La difference d'age moyen observee entre les patientes porteuses d'une NIC de 
haut grade et les patientes presentant un cancer invasif (7) suggere que les NIC 
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persistent durant une periode prolongee, de l'ordre d'une dizaine d'annees, avant 
d'evoluer vers l'invasion. 

Aucun caractere morphologique ne permet, a l'heure actuelle, de definir le 
risque evolutif des NIC. 

Dans de rares cas, les frottis sont pris en defaut, au point de decouvrir chez des 
femmes de moins de 40 ans un cancer a croissance rapide. 

L' evolution des formes etendues au-dela du col uterin au moment du diagnostic 
reste severe malgre le traitement (8). 

Diminution de I'incidence du cancer du col 



Depistage spontane 



L evaluation de I'incidence du cancer du col en France a pu etre realisee a partir de 
donnees provenant de neufs registres francais (1) du reseau FRANCIM (Bas-Rhin, 
Calvados, Cote-d'Or, Doubs, Herault, Isere, Martinique, Somme et Tarn). 

Le depistage spontane et non organise en France a permis une diminution de 
I'incidence du cancer du col de 3,5 % par an entre 1982 et 1992, faisant passer celui- 
ci du 3 e au T rang des cancers feminins. Les taux d'incidence standardises des cancers 
invasifs sont en effet passes de 15,6/100000 a 8,6/100000 de 1978 a 1992 (fig. 1). 




Classes d'lje 



Fig. 1 - Cancers invasifs : taux specifiques par age au cours des periodes 1982-1983, 1984- 
1986, 1987-1989 et 1990-1992, tous registres confondus (1). 



Depuis 1985, les taux standardises de cancers invasifs sont inferieurs a ceux des 
lesions in situ (fig. 2). 
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-Invasifs 
- In situ 

-Adenocarcinomas 



78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 
Annees 



Fig. 2 - Taux d'incidence standardises des cancers du col (1). 



Seuls 0,46 % des cancers concernent des femmes de moins de 25 ans. 

L'incidence des adenocarcinomes est egalement restee stable (9,4 % des cancers 
invasifs) et ce, quelle que soit la tranche d'age etudiee. 

L'age moyen de survenue des cancers invasifs n'a pas change (55 ans). En 
revanche, celui de survenue des carcinomes in situ a diminue de pres de 7 ans (44 
a 37 ans) en 20 ans. Cette diminution traduit un depistage de plus en plus impor- 
tant des tranches d'age jeune. 

Alors que l'incidence a diminue de pres de 45 % en 20 ans, la mortalite par 
cancer du col n'a diminue que de 34 % pendant la meme periode, rendant compte 
de l'absence d'amelioration des therapeutiques (9). Cependant, il n'est pas fait etat, 
dans ces registres, d'une evolution possible du stade de decouverte de la maladie 
pendant la meme periode : diminution des stades precoces en raison de l'augmen- 
tation du depistage (et traitement) des NIC ou augmentation du pourcentage de 
cancers de stade avance diagnostiques chez des patientes ne participant a aucun 
depistage ? 

L'incidence du cancer du col reste cependant stable chez les femmes de moins 
de 40 ans qui beneficient pourtant du depistage, alors quelle a diminue notable- 
ment dans la tranche d'age 60-69 ans. 

L'incidence du cancer du col devrait diminuer de 90 % si toutes les femmes de 
25 a 65 ans beneficiaient d'un FCV tous les 3 ans. Dans les pays ou un depistage 
efficace est organise, une diminution de l'incidence de 15 a 30 % tous les 5 ans (10) 
est enregistree (Suede, Finlande, Norvege). 

Dans les recommandations de l'Anaes (septembre 1998), on notait: « Pour 
reussir, le depistage du cancer du col uterin doit etre organise ». 
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Depistage collectif 



Le but d'un depistage efficace du cancer du col serait d'obtenir un frottis triennal 
chez au moms 80 % des femmes agees de 25 a 65 ans. 

Le depistage triennal a ete juge suffisant (rapport cout/efficacite) chez des 
patientes ayant deja eu deux frottis normaux a un an d'intervalle par une confe- 
rence de consensus tenue a Lille en 1990. 

II permet de reduire de 91,4 % le taux cumule de cancer du col contre 93,3 % 
en cas de frottis annuel ou biennal (11). Le depistage doit s'accompagner de 
mesures d'incitation a la participation des femmes (particulieres, collectives, 
mediatiques) et des medecins, d'un controle de qualite des prelevements et de leur 
lecture, d'une procedure de suivi en cas de FCV negatif et d'une prise en charge en 
cas de resultat positif. 

Lors de la conference de consensus tenue lors du XXXIIP congres de la Federation 
des gynecologues et obstetriciens de langue francaise a Lille en 1990, on estimait que, 
pour toucher 70 % de la population francaise cible (femmes de 25 a 65 ans), il fallait 
4200000 frottis, 359 medecins a temps plein, 220 anatomo-cyto-pathologistes, 
220 cytotechniciens et 20 colposcopistes. Pour concevoir un programme de depistage 
du cancer du col en France, le consensus s'etait fait sur la programmation d'etudes 
pilotes, puis l'analyse des resultats et la generalisation du depistage. 

Une telle etude pilote institute dans le departement du Doubs a permis une 
participation de 80 % de cette population, en 6 ans (1993-1998). Chez ces 116000 
femmes, 1 520 lesions pre-cancereuses, 412 cancers in situ et 132 cancers invasifs ont 
ete depistes (12). Dans l'etude des resultats de cette campagne, on note un taux de 
participation des femmes agees de 25 a 39 ans de pres de 100 %. Le taux de parti- 
cipation chute regulierement pour atteindre moins de 70 % apres 50 ans. 

Depuis 2001, 75 % des femmes suivies ont eu un frottis et 20 % deux frottis. 

Le nombre de FCV realises a legerement diminue depuis le debut de la 
campagne, mais ils sont mieux repartis dans la population. 

Ce depistage est moins suivi en zone rurale mais la participation de cette cate- 
gorie de patientes augmente grace a Faction des medecins generalistes dont la part 
de FCV peut atteindre 50 %. 

Actuellement, ce depistage collectif doit s'etendre a la region Franche-Comte. 

La reduction de l'incidence du taux de cancer du col et de sa mortalite n'a pas 
ete etudiee. 

Malgre un depistage aussi organise soit-il, certains cancers echappent au depis- 
tage par les frottis cervico-vaginaux : defaut de sensibilite ou formes de cancers 
particulierement agressives ? 

Les cancers du col dit devolution rapide ou d'intervalle 

lis sont definis par la survenue chez des patientes jeunes d'un cancer du col, le plus 
souvent de stade avance dans l'intervalle situe entre deux frottis effectues dans le 
delai recommande : 3 ans ou 5 ans pour certains pays (Pays-Bas), ou par la surve- 
nue moins de 10 ans apres le debut de l'activite sexuelle. 
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Les arguments en faveur d'un developpement tumoral rapide sont les suivants : 
il existe des dysplasies severes non precedees de dysplasie legere ou moderee (13) 
ainsi que des cancers invasifs diagnostiques chez des patientes de 20-25 ans. Par 
ailleurs, apres relecture exhaustive de Fensemble des FCV dits « normaux » prece- 
dents le diagnostic de cancer, il apparait qu' environ 11 % sont de vrais negatifs (14). 

Son incidence n'est pas negligeable et represente 5,1 a 11,1 % des patientes trai- 
tees pour un cancer invasif du col uterin (15, 16, 17). 

D'apres certains auteurs, ces cancers a stade egal seraient de moins bon pronos- 
tic que les formes dites d' evolution lente (patientes non suivies) avec un taux d'ade- 
nocarcinome plus important (40 %) dans certaines series et d'envahissement 
ganglionnaire plus eleve (16). 

La presence d'HPV 18 plus frequente (18), d' antecedents familiaux de cancer du 
col (15) a ete incriminee dans cette evolution rapide. Aucun deficit immunitaire 
specifique n'a ete recherche. 

Nous avons mene une etude retrospective a l'lnstitut Gustave Roussy entre 
Janvier 1999 et decembre 2001 : 236 cancers invasifs du col (les cancers micro-inva- 
sifs ont ete exclus) ont ete pris en charge a 1'IGR pendant cette periode. 82 patientes 
avaient eu un frottis cervico-vaginal juge normal dans les 3 ans precedents le 
diagnostic (34,7 %), 33 dans l'annee precedente (40,2 %), 31 dans les 2 ans et 18 
dans les 3 ans. 

Les caracteristiques de la population sont exposees dans le tableau I. 



Tableau I - Carateristiques des deux populations en fonction du suivi des FCV. 





< 3 ans 


> 3 ans 


P 


N 


82 (34,5 %) 


154 




Age (mediane) 


45 (27-72) 


52 (25-93) 


< 0,001 


Stade 

-I 

-II 

-III 

-IV 


52 (63,4 %) 

14 (17,1 %) 

7 (8,5 %) 

9(11%) 


71 (47 %) 
41 (27,2 %) 
19(12,6%) 
20(13,2%) 


< 0,001 


Histologie 

- epidermoide 

- adenocarcinome 

- autre 


68 (82,9 %) 

13 (15,9%) 

1 


132 (85,7 %) 
20(13%) 

2 


NS 


Emboles 

-Oui 

-Non 


21/36 (58 %) 
15 


15/66 (23 %) 
51 


< 0,001 
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Comme chez d'autres auteurs, l'age de survenue du cancer est significativement 
plus jeune, mais contrairement a d'autres etudes les cancers depistes chez les 
patientes regulierement suivies etaient de stade plus precoce et majoritairement de 
type epidermo'ide (tableau II). 



Tableau II - facteurs pronostiques en fonction du suivi des FCV. 





< 3 ans 


> 3 ans 


P 


Taille (mediane) 


32,5 mm (5-90) 


40 mm (5-90) 


0,002 


Ganglions pelviens 

- Negatifs 

- Positifs 


45/52 
7/52 (13,4%) 


53/67 
14/67 (20,9 %) 


0,29 


Ganglions aortiques 

- Negatifs 

- Positifs 


18/22 

4/22(18%) 


30/33 
3/33 (9 %) 


NS 



La presence d'embols lympho-vasculaires etait plus frequente dans cette popu- 
lation, pouvant traduire une plus grande agressivite de ces tumeurs. L'envahisse- 
ment ganglionnaire, contrairement a ce qu'avaient decrit Bolla et al. (16) n'etait pas 
plus frequent, tous stades confondus. 

II n'existait pas de difference significative en terme de survie et de survie sans 
recidive entre les deux populations de patientes (voir figs 3 et 4). Cette absence de 
difference etait egalement retrouvee en fonction du stade de la maladie (stade I et 
stades avances). 

Nous avons tente d'obtenir le compte rendu du dernier frottis realise chez 
les 82 patientes et obtenu 38 reponses (46,3 %) : 21 frottis n' etaient pas disponibles 
(changement de medecin traitant, de gynecologue, etc.), 12 (70,5 %) des frottis 
etaient normaux et complets, c'est-a-dire interpretables, 2 presentaient des atypies 
et 3 (17,6 %) ne contenaient pas de cellules endocervicales. Parmi ces 3 patientes, 
2 ont developpe un adenocarcinome. 



Survio cilobalo 



■ Pas de suivi ou FCV :> 3 ans 
FCV normal * 3 ans 
-I 1 1 1 1 



o e 

At risk 

-ISd 129 



12 



18 



24 



30 



■ >'.;' 



■■■j 



Fig. 3 - Survie globale en fonction du suivi par FCV tous stades confondus. 
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Survie sans recidive 




— Pas de suivi et/ou FCV > 3ans 
FCV normal 5 3ans 

— I 1 1 1 1 1 

S 12 18 24 30 36 Mois 

At risk 

— 154 113 88 64 45 16 13 
82 ?3 95 43 30 9 6 



Fig. 4 - Survie sans recidive en fonction du suivi par FCV tous stades confondus. 

Notre etude semble montrer, meme si la certitude semble impossible a etablir 
(difficulte d'enquete), que ces cancers du col dits devolution rapide et ne corres- 
pondant pas a revolution naturelle d'une dysplasie de haut grade resultent davan- 
tage d'un defaut de sensibilite du frottis cervico -vaginal car, meme si la population 
touchee semble plus jeune, ces cancers sont majoritairement et fmalement depistes 
par le FCV (44 % versus 19 % dans la population non suivie ou avec des FCV datant 
de plus de 3 ans) et non par l'apparition de signes cliniques tels que les metrorra- 
gies, qu'il s'agit tout de meme de stades plus precoces, et que ces cancers ont la 
meme evolution clinique que ceux des patientes non suivies. Ces caracteristiques 
ont egalement ete mises en evidence par d'autres auteurs (19). 

Les biais de cette etude sont l'absence d'appariement sur le stade de la maladie, 
l'absence de connaissance des frottis anterieurs au dernier dit « normal » et effec- 
tue sur cette population de patientes. 

Le defaut de sensibilite des FCV a ete demontre par une meta-analyse (20) : le 
nombre de faux-negatifs de FCV precedents le diagnostic d'un cancer du col est 
eleve mais egalement tres variable (tableau III). 



Tableau III - Faux-negatifs du FCV precedent un diagnostic de cancer invasif (20). 



Intervalle entre le FCV 


Nombre de 


Nombre de faux- 


« normal » et le cancer 


FCVrelus 


negatifs 


Berkowitz (1979) 2 ans 


13 


8 (61,5 %) 


Morell(1982) 3 ans 


36 


2 (5,6 %) 


Peters (1988) 3 ans 


32 


10 (31,3 %) 


Kristensen (1991) 3 ans 


96 


39 (40,6 %) 


Wain (1992) 2 ans 


30 


16 (51,3 %) 


Hatem (1995) 9,3 mois 


17 


16 (94,1 %) 
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Quels sont les moyens d'ameliorer la sensibilite du frottis cervico-vaginal ? 

Une augmentation de la frequence de realisation des FCV ne peut etre retenue : le 
rapport cout/benefice d'un depistage annuel est eleve et ne reduirait l'incidence que 
de 93 % au lieu de 91 % (20). Aux Pays-Bas, ou le depistage est organise, l'aug- 
mentation de l'intervalle de depistage a 5 ans n'a pas modifie l'incidence des dyspla- 
sies severes et des cancers invasifs (21). 

La relecture manuelle et systematique des FCV est une technique couteuse en 
temps et la technique dite de relecture rapide de l'ensemble des FCV est moins 
rentable (22) qu'une relecture attentive d'un echantillon de 10 % de l'ensemble des 
FCV, car les cellules anormales des frottis faux-negatifs sont souvent isolees et en 
faible nombre. 

La relecture automatique des FCV par un automate a ete proposee et permet- 
trait une amelioration de la sensibilite de 30 % (23). Cette technique requiert un 
investissement financier important et depend malgre tout des informations 
« humaines » enregistrees dans l'automate. 

Le frottis en couche mince augmente l'interpretabilite des frottis cervico-vagi- 
naux en recueillant plus de cellules dans la phase liquide que lors d'un etalement 
simple sur lame, en concentrant ces cellules sur une surface de 2 cm 2 , en lysant les 
hematies potentiellement parasites de l'interpretation. II permet une augmentation 
de la detection des lesions de haut grade de 18 % (24) et diminue le ration 
ASCUS/lesions intra-epitheliales. 

Cependant, une etude francaise multicentrique randomisee a montre une sensi- 
bilite et une specificite inferieures de la cytologie monocouche par rapport au 
frottis conventionnel (25). 

La detection d'ADN viral des HPV oncogenes est possible sur les FCV en 
couche mince. 

Si cette identification est actuellement tres sensible, elle peut etre predictive du 
developpement d'une dysplasie de haut grade mais si, et seulement si, la presence 
d'HPV persiste sur plusieurs prelevements et a une charge virale elevee 
(> 100 pg/ml). Or l'expression d'HPV est temporaire (mediane = 7,5 mois) chez 
plus de 50 % des patientes (26). 

Ce test peu specifique ne peut etre propose en depistage primaire du cancer du 
col (27). La recherche d'HPV oncogenes a ete proposee en association au FCV 
conventionnel dans le depistage systematique du cancer du col en raison de sa forte 
valeur predictive negative qui pourrait permettre de diminuer la frequence des 
frottis chez les patientes indemnes et de rapprocher la surveillance chez les patientes 
positives au test. Cependant, la population actuellement ciblee par ce depistage 
onereux et non pris en charge financierement (patientes regulierement suivies avec 
bon niveau socio-economique) ne correspond pas a celle pour laquelle l'incidence 
des cancers du col est la plus elevee. 

Par ailleurs, la recherche d'HPV devra etre regulierement renouvelee, car il est 
reconnu que sept femmes sur dix expriment a une periode ou l'autre de leur vie le 
ou les virus HPV. 
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Ce depistage est actuellement pris en charge pour les patientes presentant des 
ASCUS mais il n'est pas plus sensible que la pratique d'une colposcopie immediate 
dans ce cadre (28). 

Conclusion 

L'incidence du cancer du col de l'uterus a diminue depuis vingt ans en France grace 
au depistage spontane couvrant 60 % des femmes de 25 a 65 ans mais sa mortalite 
reste elevee en raison de l'absence d'amelioration notable des traitements. Le frottis 
cervico -vaginal reste actuellement l'examen cle de ce depistage qui devra etre 
rendu, dans les annees a venir, plus efficace, a l'image d'autres pays europeens, en 
s'organisant et en s'ouvrant a l'ensemble de la population feminine francaise ciblee 
(25-65 ans). 
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Principes generaux du depistage 
du cancer du col 



C. HiU et P. Vielh 



Introduction 

Le cancer du col est une maladie serieuse qui se traite relativement bien : la survie 
relative a cinq ans est de 76 % (1). Le depistage du cancer du col par frottis, permet- 
tant la detection des lesions pre-cancereuses, a contribue a une reduction impor- 
tante de l'incidence et de la mortalite de ce cancer. Jusqu'ici c'est le frottis 
conventionnel qui a ete utilise, mais d'autres moyens de detection sont aujourd'hui 
disponibles : les frottis obtenus a partir d'une mise en suspension initiale dans un 
milieu liquide permettant d'obtenir des preparations cytologiques dites « en couche 
mince » et le typage des papillomavirus. On envisage aussi de vacciner contre 
certains papillomavirus. Nous presentons et discutons les differents moyens de 
detection et de prevention disponibles. 



Frottis conventionnel 

Dysplasies et carcinomes in situ du col uterin sont des etats precurseurs des cancers 
du col, et leur detection par frottis cervical suivi de leur traitement conduit a une 
reduction de 91 % du risque de ce cancer si on fait un frottis tous les trois ans. La 
demonstration de l'utilite du depistage par frottis est basee sur des comparaisons 
geographiques, des etudes de tendance temporelles et des etudes cas temoins. Ces 
etudes sont concordantes et demontrent l'utilite du depistage par frottis. Aucun 
essai randomise n'a ete realise, les autres arguments indirects et directs ayant ete 
suffisants. 

La reference medicale opposable d'un frottis tous les trois ans apres deux frottis 
negatifs peut etre argumentee par les resultats d'une analyse des donnees de sept 
enquetes realisees respectivement a Aberdeen, en Islande, en Suede, en Colombie 
Britannique, dans le Manitoba, le comte d'Ostfold, et le comte de Maribo (2). Cette 
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analyse montre qu'apres deux frottis negatifs, le gain est infinitesimal entre un frot- 
tis annuel et un frottis tous les deux ans et qu'un frottis tous les trois ans ne conduit 
pas a une grande reduction d'efficacite (tableau I). Avec un frottis tous les cinq ans, 
on continue a avoir une importante reduction du risque de cancer du col, mais cette 
reduction est inferieure a celle obtenue avec un frottis tous les trois ans. Un frottis 
tous les dix ans reduit le risque de pres des deux tiers pour un cout bien inferieur, 
cela peut done etre une bonne strategic de depistage dans les pays oil les ressources 
sont limitees. En conclusion, il vaut mieux depister toute la population tous les dix 
ans que la moitie de la population tous les cinq ans ou 30 % tous les trois ans, cette 
derniere strategic conduisant a deux fois plus de cas que la premiere. 
Ce resultat ancien vient d'etre confirme par l'analyse des donnees d'un programme 
de depistage americain ayant inclus plus de 900 000 femmes de moins de 65 ans (3) : 
l'etude montre que si on prend une population de 100000 femmes de 30 a 65 ans 
qui ont eu trois frottis annuels negatifs, un frottis tous les ans conduit a diagnosti- 
quer trois cancers du col supplementaires par rapport a un frottis fait au bout de 
trois ans. Autrement dit : pour eviter un cas de cancer invasif du col pour 100000 
femmes en passant d'un frottis tous les trois ans a un frottis annuel, il faut faire 
70 000 frottis et 3 900 colposcopies supplementaires dans une population de 30 a 
44 ans, ainsi que 210 000 frottis et 11 500 colposcopies en plus dans une population 
de 45 a 59 ans. 

Tableau I - Reduction du taux cumule de cancer du col entre 35 et 64 ans selon la frequence 
des frottis, apres deux frottis negatifs (2). 



Frottis tous les 


% reduction taux cumule 


Nombre 


de frottis en 30 ans 


1 an 


93,3 




30 


2 ans 


93,3 




15 


3 ans 


91,4 




10 


5 ans 


83,9 




6 


10 ans 


64,2 




3 



Frottis en couche mince 

Les frottis en couche mince ou en monocouche sont obtenus a partir d'une mise en 
suspension initiale du prelevement dans un milieu liquide contenant generalement 
de l'alcool. Plusieurs systemes de recueil et de confection des preparations cytolo- 
giques existent (Cytyc, Labonord, Menarini, Seroa, ThermoShandon, TriPath 
Imaging...). Ces differents types de conditionnement presentent les avantages 
suivants (4) : 

- optimiser le recueil du prelevement en transferant theoriquement la totalite les 
cellules prelevees ; 

- permettre une fixation immediate done adequate du materiel cellulaire obtenu, 
etape essentielle a une bonne analyse morphologique ulterieure ; 
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- augmenter le confort et la rapidite de la lecture des preparations cytologiques car 
leur type de confection conduit a la realisation de pastilles (« spots » en anglais) ou 
le chevauchement des cellules est considerablement reduit (frottis en mono- 
couche), compare a celui des frottis conventionnels realises par etalement du pre- 
levement ; 

- rendre possible la realisation ulterieure de techniques complementaires (typage de 
papillomavirus, par exemple), a partir du residu du materiel cellulaire suspendu 
initialement dans le milieu liquide, en fonction des donnees de l'etude cytopatho- 
logique. 

Ces systemes prefigurent, a l'evidence, l'apparition de logiciels experts qui permet- 
tront, dans un avenir extremement proche, une (semi) automatisation de l'analyse 
morphologique. Toutefois, leur surcout, variable en fonction des technologies utili- 
sees mais toujours lie au materiel necessaire a la suspension cellulaire initiale et au 
systeme de confection des frottis, est actuellement difficilement supportable en rou- 
tine par les laboratoires d'anatomie et de cytologic pathologiques, car non integre 
au remboursement de l'acte par la Securite sociale. 

Pour evaluer d'une facon correcte la valeur diagnostique du frottis en couche mince, 
il faut comparer cet examen a l'examen utilise en routine : le frottis conventionnel, 
et definir par quel moyen va etre etabli le diagnostic de reference (5). Ce diagnostic 
doit etre obtenu pour l'ensemble de la population etudiee, ou au minimum, pour 
un echantillon aleatoire. C'est alors seulement que Ton peut calculer les probabili- 
tes d'examens faux positifs et faux-negatifs, ou de facon equivalente la sensibilite et 
la specificite. II faut en plus definir pour quel diagnostic on veut calculer la sensibi- 
lite et la specificite dans le continuum du depistage du cancer du col : atypie cellu- 
laire malphigienne de signification indeterminee (ASC-US pour « Atypical 
Squamous Cells of Undetermined Significance »), atypie cellulaire malpighienne ne 
permettant pas d'exclure une lesion intraepitheliale de haut grade (ASC-H pour 
« Atypical Squamous Cells of High Grade »), lesion malphigienne intraepitheliale de 
bas grade et de haut grade, atypies cellulaires endocervicales, endometriales ou 
glandulaires, cancers in situ (malpighien ou glandulaire). 

Dans une etude francaise (6), les performances diagnostiques du frottis conven- 
tionnel, du frottis en couche mince et du typage HPV ont ete comparees dans une 
population de 2 585 femmes (828 femmes venant pour une colposcopie a cause 
d'une anomalie detectee par cytologic et 1 757 femmes venant pour un depistage de 
routine). Le diagnostic de reference etait etabli par colposcopie realisee systemati- 
quement chez toutes les femmes etudiees et suivie d'une biopsie en cas d' anomalie. 
L'etude conclut que le frottis en couche mince est moins sensible que le frottis 
conventionnel pour diagnostiquer des lesions de haut grade ou des cancers (sensi- 
bilite : 77 % versus 82 %). Le frottis en couche mince conduit a davantage d'examens 
faux-negatifs que le frottis conventionnel. Les sensibilites des examens sont egales a 
97 % (tableaux II et III). Par ailleurs, seulement 87 % des prelevements de frottis en 
couche mince etaient juges satisfaisants contre 91 % des prelevements de frottis 
conventionnels, et la concordance entre lecteurs etait de 72 % avec le frottis en 
couche mince et de 79 % avec le frottis conventionnel. 



50 Le depistage du cancer du col de I'uterus 



Tableau II - Estimation de la sensibilite et de la specificite du frottis conventionnel (6). 







Conclusion colposcopie + biopsie 


Total 




Lesion de grade 
ou III ou cancer 


II Normal, ou lesion 
de grade I 




Resultat 
du frottis 
conventionnel 


Lesion haut grade 

ou cancer 

Pas d'anomalie 

ou lesion de bas grade 


274 
61 


60 
2186 


334 

2247 


Total 




335 


2246 


2581 



Sensibilite 274/335 = 82% Specificite 2 186/2246 = 97 % 

Tableau III - Estimation de la sensibilite et de la specificite du frottis en couche mince (6). 







Conclusion colposcopie + biopsie 


Total 






Lesion de grade II 


Normale, ou lesion 








ou III ou cancer 


de grade I 




Resultat du 


Lesion haut grade 


254 


61 


315 


frottis en 


ou cancer 








couche mince 


Pas d'anomalie ou 
lesion de bas grade 


78 


2185 


2263 


Total 




332 


2246 


2578 



Sensibilite 254/332 = 77% Specificite 2 185/2246 = 97% 



Le frottis en couche mince n'a done pas prouve qu'il apportait une amelioration. 
II ne suffit pas de comparer les resultats des deux examens dont aucun ne conduit a 
un diagnostic parfaitement fiable, car on ne sait pas alors, en cas de discordance, 
lequel des examens conduit a un diagnostic errone ; on ne sait pas non plus quelle 
fraction des cas concordants positifs correspond a des vrais positifs et de meme 
quelle fraction des cas concordants negatifs sont des vrais negatifs (7). Pourtant de 
tres nombreux travaux, abondamment cites comme demontrant l'utilite du frottis 
en couche mince, n'ont fait que decrire les resultats des deux examens : frottis 
conventionnel et frottis en couche mince, sans diagnostic de reference (8, 9). L'etude 
de Lee (8), sans examen de reference, conclut ainsi que le frottis en couche mince 
conduit a plus de diagnostics de lesion de haut grade ou de cancer que le frottis 
conventionnel. L'etude de Coste et al. (9), bien concue, ne retrouve pas ce resultat 
(tableau IV). 
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Tableau IV - Comparaisons du frottis conventionnel et du frottis en couche mince, en igno- 
rant le diagnostic de reference (6). 







Frottis en 


couche mince 


Total 






Lesion haut 


grade 


Pas d'anomalie ou 








ou cancer 




lesion de bas grade 




Frottis 


Lesion haut grade 


273 




62 


335 


conventionnel 


ou cancer 












Pas d'anomalie ou 


41 




2197 


2238 




lesion de bas grade 










Total 




314 




2259 


2573 



N'etablir le diagnostic que dans la population positive pour le test et dans une frac- 
tion selectionnee de la population negative pour le test conduit a des valeurs fausses 
de la sensibilite et de la specificite. 

Detection des infections a papillomavirus 

Etant donnee l'importance des infections a papillomavirus dans l'etiologie du cancer 
du col, le typage HPV devrait pouvoir trouver sa place dans le depistage (en tout cas 
dans les pays developpes en raison de son cout), puisqu'il permet de classer les femmes 
selon qu'elles sont infectees par un type de virus associe a un risque augmente de 
cancer du col ou non. Cependant, ce typage virologique est tres peu specifique puisque 
plus de 90 % des infections a papillomavirus guerissent spontanement, le cancer du 
col ne survenant done que dans une minorite des infections (10). 
On ne peut imaginer ce typage que comme examen s'ajoutant au frottis, on imagine 
mal en effet une etude comparative dans laquelle la moitie des femmes aurait un 
typage viral sans frottis. L' etude francaise deja citee (6, 11) permet d'evaluer la sen- 
sibilite et la specificite de la recherche de papillomavirus des types associes a un haut 
risque de cancer du col en utilisant le test « Hybrid Capture® 2 » (Digene). Cette 
recherche a quasiment la meme sensibilite que le frottis conventionnel, mais elle est 
beaucoup moins specifique que les deux techniques de frottis (tableau V). 
Une importante etude de cohorte a inclus 20 810 femmes de 16 ans et plus ayant eu 
un frottis et une recherche de papillomavirus a haut risque et les a suivies durant dix 
ans (12). Pendant les 45 premiers mois de suivi, 118 femmes ont eu un diagnostic 
de lesion de haut grade ou cancer; 102 de ces femmes presentaient, soit un frottis 
initial avec au moins une atypie des cellules malphigiennes soit un test a papillo- 
mavirus positif, soit les deux anomalies. L'incidence cumulee de lesion de haut 
grade ou cancer a 45 mois etait de 4,5 % chez les femmes ayant au moins une ano- 
malie, et de 0,16 % chez les femmes sans anomalie. La combinaison des deux tests 
permet done d'identifier des femmes a tres bas risque de cancer dans les 45 mois 
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suivant les examens. Elle permet aussi d'identifier une population plus petite qui 
requiert une surveillance plus frequente. Pendant la duree du suivi, 171 femmes ont 
eu un diagnostic de lesion de haut grade ou de cancer; 123 de ces femmes avaient 
un frottis initial avec au moins une atypie des cellules malphigiennes et/ou un test 
a papillomavirus positif, dont 59 avec un frottis initial presentant au moins une aty- 
pie des cellules malphigiennes et 110 avec un test a papillomavirus positif. 

Tableau V - Sensibilite et specificite de la presence d'un papillomavirus a haut risque (11). 





Conclusion colposcopie + biopsie 


Total 




Lesion de grade 
ou III ou cancer 


II Normale, ou 

lesion de grade I 




Presence de Qui 

papillomavirus 

a haut risque Non 


150 
31 


331 
1273 


481 
1304 


Total 


181 


1604 


1785 



Sensibilite 150/181 = 83 % Specificite 1 273/1 604 = 79% 

Alternative au frottis conventionnel dans les pays en voie de 
developpement 

Dans les pays en voie de developpement, les frottis ne sont pas tres efficaces, ils sont 
peu sensibles, et seule leur repetition leur confere une sensibilite acceptable dans les 
pays developpes. L'inspection visuelle du col avec un marquage a l'acide acetique, 
un moyen de depistage beaucoup plus simple et bien moins couteux, est en cours 
d'etude. Selon des etudes menees en Chine, en Afrique du Sud et au Zimbabwe, la 
sensibilite varie entre 67 % et 90 %, ce qui est du meme ordre de grandeur que celle 
du frottis standard, mais la specificite est moindre (de 64 a 92 %). 

Vaccination contre les papillomavirus 

La vaccination contre les infections a papillomavirus pourrait prevenir l'apparition 
des cancers lies a ces virus, et notamment ceux du col de I'uterus. Un vaccin contre 
le papillomavirus de type 16 a ete compare a un placebo dans un essai en double 
aveugle chez 2 392 femmes de 16 a 23 ans (13). Chez les 1 533 femmes qui n'etaient 
infectees par le papillomavirus de type 16 ni au debut ni a la fin de la vaccination, 
dans les 17 mois de suivi post-vaccinal, on a observe 3,8 cas d'infection a papillo- 
mavirus de type 16 pour 100 femmes dans le groupe placebo contre dans le 
groupe traite. Les neuf neoplasies intraepitheliales du col liees au virus de type 16 
qui ont ete observees etaient dans le groupe placebo. 
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Conclusion 

En France, le cancer du col a provoque 1600 deces en 1999, derniere annee pour 
laquelle les donnees de mortalite sont disponibles. En 2000, 10 % de la population 
feminine n'a jamais eu de frottis et 38 % n'a pas eu de frottis dans les deux dernieres 
annees; seule la moitie de la population est convenablement suivie (tableau VI, 
fig. 1). II est urgent d'ameliorer cette situation, tout a fait intolerable dans un pays 
developpe. 



Tableau VI - Proportion des femmes ayant eu au moins un frottis dans les trois ans, en fonc- 
tion de l'age, en France en 1999. Sondage effectue sur 13 685 personnes (14). 



Age 


20-29 

73% 


30-39 

85% 


40-49 
81 % 




50-59 

70% 


60-69 
46% 


70-74 
21 % 



100% 



80% 



60% 



40% 



20% 



0% 



Proportion de femmes ayant eu au moins un frottis dans les 3 ans 
periods 1998-2000 



20-24 25-29 30-34 35-39 40-14 45-19 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 



Sondage de 13 S85 personnes tin 1999 
Source : Barom&tre Sante 2000 



Fig. 1 - Proportion des femmes declarant avoir eu un frottis dans les trois ans. 
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Les problemes de depistage du cancer du 
col dans les differents pays 



H. Sancho-Garnier 



Generates 

Le depistage des cancers a pour but de reduire la mortalite due a cette maladie et 
eventuellement son incidence, en identifiant les sujets presentant des lesions pre- 
symptomatiques dont le traitement aura alors plus souvent la capacite d'etre 
curatif. 

Pour realiser cet objectif, on identifie, dans une population definie et ne presen- 
tant aucun symptome, des anomalies infracliniques de l'organe cible. Parmi celles- 
ci on peut, par des examens complementaires, identifier les cas de cancers 
d' extension encore limitee, voire des lesions pre-cancereuses, et les traiter avec une 
plus grande chance de guerison. Un certain nombre de conditions doivent etre 
reunies pour assurer ce resultat (1). 

Les benefices attendus dependent, en premier lieu, du nombre de sujets detec- 
tables en phase pre-clinique et de la duree de cette phase : plus longue est cette 
phase, plus elevee est la probability de detection. La connaissance de la duree de la 
phase pre-clinique detectable permet de proposer Page de debut du depistage et la 
periodicite entre deux tests de la maniere la plus opportune possible. 

Dans la mesure ou le test de depistage doit etre applique a des millions de 
personnes dont plus de 90 % ne presentent aucune lesion, ce test doit etre suffi- 
samment sensible et specifique pour creer un minimum de faux positifs et de faux- 
negatifs. Le test doit aussi etre de realisation simple et sans effet secondaire, tandis 
que son cout doit etre supportable par le systeme de sante. 

Enfin et surtout, la lesion depistee doit pouvoir etre traitee avec des resultats 
superieurs a ceux obtenus lorsque le cancer est pris en charge apres l'apparition de 
symptome. Ceci est particulierement vrai lorsque Ton depiste, comme pour les 
cancers du col, des phases pre-malignes permettant de diminuer l'incidence elle- 
meme. Ainsi refficacite du depistage des cancers du col par frottis cervical a ete 
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montree par divers types d'etudes : comparaisons historiques et geographiques 
ainsi qu'enquetes epidemiologiques. 

L'ampleur du benefice depend aussi de divers facteurs tels que la participation 
de la population cible, la qualite des examens et du traitement des lesions diagnos- 
tiquees. Ainsi, si des sujets a haut risque s'abstiennent de participer, le benefice au 
niveau de la population diminue. Si des sujets presentant des tests positifs ne sont 
pas rapidement pris en charge, le retard peut reduire, voire annihiler, le benefice 
potentiel du depistage. 

Contrairement a l'opinion medicale en general, les « faux-positifs » sont une 
nuisance non negligeable d'un programme de depistage car ils peuvent entrainer, 
entre autre, une surconsommation medicale. II faudra done trouver un seuil de posi- 
tivite qui permette un equilibre acceptable entre les taux de faux-negatifs et de faux 
positifs en sachant que toute reduction de l'un entraine une augmentation de l'autre. 

De plus, et independamment des faux positifs, comme toutes les lesions detec- 
tees ne se transforment pas systematiquement en cancers invasifs, le depistage peut 
mener a un exces de traitement. Cet effet indesirable doit rester rare et mener a des 
traitements acceptables, comme par exemple celui des lesions intra-epitheliales de 
bas grade (LSIL) du col de I'uterus. Ainsi l'equilibre entre le benefice espere et la 
nocivite potentielle se doit d'etre soigneusement evalue avant de generaliser une 
technique de depistage dans l'ensemble de la population. 

['organisation du depistage en population 

Pour que le depistage ait un effet globalement positif sur la sante d'une population, au 
moins trois conditions sont necessaires : une volonte politique, un fmancement, une 
organisation adequate. En effet, le depistage d'une maladie au sein d'une population 
doit etre un processus continu necessitant des structures et des moyens humains et 
materiels permanents ainsi qu'une bonne coordination entre les partenaires. 

La realisation d'examens sur des sujets non malades dans des conditions qui 
n'apportent aucun gain complementaire de sante pour la population, represente un 
gaspillage de l'argent publique et des nuisances inutiles pour des centaines de 
milliers de citoyens. 

Le depistage ne peut etre que multi-partenarial (politiques, professionnels de 
sante, financeurs, administratifs, usagers...) et doit s'inscrire naturellement dans le 
systeme de sante. Le probleme d'acces au test de depistage pour la population cible 
est tres important (proche, rapide, gratuit), mais le systeme de sante doit aussi 
pouvoir offrir des reponses adequates et rapides aux personnes ayant un test positif. 
Cette capacite est particulierement importante pour les tests de depistage dont la 
specificite est relativement faible car la plupart des sujets a test positif n'auront pas 
de cancer ou de lesion a risque eleve et une evaluation diagnostique rapide est 
essentielle pour minimiser leur anxiete. 

L'organisation doit permettre : 
- une couverture equitable, importante et adequate de la population pouvant bene- 
ficier du depistage ; 
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- la formation de tous les personnels de sante impliques ; 

- un plan d' assurance de qualite pour controler si les sequences sont suivies selon 
des conditions optimales et pour remedier a d'eventuelles insuffisances ; 

- un systeme de surveillance pour revaluation des resultats qui permettra d'identi- 
fier les sources d'echec telles qu'une couverture insuffisante, un taux de resultats 
positifs trop eleve, une sensibilite trop faible, l'absence de suivi apres des resultats 
positifs... ; 

- revaluation des couts financiers : le depistage doit etre economiquement equilibre 
dans le cadre des depenses de sante dans leur ensemble, y compris les depenses de 
diagnostic et de traitement. L'incidence des cancers et la structure d'age des popu- 
lations, les priorites en matiere de sante publique, de meme que la disponibilite 
des tests et les soins de sante, la dimension de la population cible, les moyens 
necessaries pour offrir une couverture adequate en particulier aux populations a 
risque eleve, de meme que les benefices attendus et les nuisances sont les argu- 
ments a prendre en compte. 

Le depistage des cancers du col de I'uterus en France 
L'importance du probleme 

Durant les 30 ou 40 dernieres annees, l'incidence du cancer du col uterin a diminue 
en Europe (2). Cette diminution de l'incidence s'est traduite par une baisse de 30 a 
60 % de la mortalite. En France, le nombre annuel de nouveaux cas est de l'ordre 
de 3 400 (8/100 000) ', soit seulement 2,9 % de l'ensemble des nouveaux cas de 
cancers feminins et les deces annuels d'environ 1 000 (1,9/100000) ' soit 1,7 % des 
deces par cancer. Le risque de developper un cancer du col selon la cohorte de nais- 
sance diminue regulierement (3), mais cette diminution s'arrete pour les cohortes 
les plus jeunes : femmes nees a partir de 1945. Cependant, l'augmentation d'inci- 
dence pour les cohortes les plus jeunes observee en Grande-Bretagne n'est pas 
retrouvee en France. 

Dans l'Union europeenne « des 15 » (fig. 1), les taux sont generalement bas, 
seuls le Danemark a des taux superieurs a 10/100 000 1 , des incidences plus elevees 
sont observees en Europe de l'Est, ces variations sont liees principalement aux diffe- 
rences d'acces aux frottis cervicaux (4). 

Comme l'incidence, la mortalite diminue dans tous les pays de l'UE ; en France 
cette diminution a ete de 1980 a 2000 de - 4,44 % par an (3). Le pronostic des 
cancers du col reste encore mediocre avec un taux de survie a cinq ans en Europe 
de 60 % et surtout sans amelioration entre les annees 1978-1980 et les annees 1987- 
1989 (5), la France occupant une position moyenne avec un taux de survie de 
l'ordre de 65 % (fig. 2). 



1. Taux standardise monde. 
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Fig. 1 - Cancer du col de I'uterus dans l'Union europeenne « des 15 ». 
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Fig. 2 - Survie relative a 5 ans, col de I'uterus. 

Le consensus scientifique 

Alors qu'aucun essai randomise sur le depistage du cancer du col de I'uterus par le 
frottis cervico-vaginal n'a jamais ete mene, l'efficacite des programmes de depistage 
a ete demontree dans plusieurs pays (6, 7). II est estime qu'un frottis tous les trois 
ans permet de prevenir 90 % des cancers du col de I'uterus dans une population, si 
toutes les femmes de 25 a 65 ans participent et si toutes les lesions detectees sont 
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correctement prises en charge (8). Lorsque Ton interroge les femmes presentant un 
cancer invasif du col de l'uterus, on observe que ces cancers apparaissent dans au 
moins 60 % des cas chez des femmes n'ayant pas eu de frottis ou suivies de facon 
tres irreguliere. 

L'essentiel des conclusions des experts europeens (9) publiees en 1999 reste 
d'actualite a savoir : 

- le depistage des cancers invasifs du col uterin s'adresse a toutes les femmes de 

25 a 70 ans ; 

- la periodicite optimale est de trois ans, apres deux premiers frottis negatifs ; 

- il n'est pas recommande de moduler le rythme des frottis en fonction de l'age ou 
de l'existence de facteurs de risque (car ces facteurs ne modifient pas la vitesse de 
croissance tumorale) ; 

- les nouvelles technologies (cytologie en phase liquide, tri automatise, recherche 
du virus papilloma-HPV) ne sont pas recommandees pour un depistage primaire. 



[.'organisation en France 



Avant 1990, en France, il n'existait aucun programme de depistage organise des 
cancers du col, mais le depistage individuel s'etait deja largement repandu en asso- 
ciation avec la diffusion de prescription des contraceptifs. Actuellement, plus de 
6 millions de frottis cervicaux sont realises, essentiellement par les gynecologues. 
Ce nombre serait suffisant pour que toute la population feminine francaise entre 
25 et 65 ans soit correctement surveillee. En fait, encore 40 % environ des femmes 
francaises n'ont jamais fait de frottis. Cette proportion atteint 50 % apres 55 ans et 
80 % apres 60 ans (10). Entre 1990 et 1994, quatre programmes de depistage orga- 
nise en population furent mis en place dans le departement de l'lsere, du Doubs, 
du Bas-Rhin et en Martinique. Les quatre programmes organises sont reguliere- 
ment evalues et ont donne lieu a diverses publications. Actuellement, les principaux 
resultats de ces programmes montrent une amelioration de la couverture de la 
population cible, une augmentation moyenne de l'intervalle entre deux frottis de 
un a deux ans (fig. 3), une qualite de prelevement atteignant les normes recom- 
mandees avec en particulier seulement 1 a 3 % de frottis non interpretables (11). 

En 1997, le Comite national du cancer a emis des propositions en se basant sur 
le guide europeen, pour une meilleure organisation de ce depistage qui devrait 
toucher 17 millions de femmes francaises. En novembre 1998, la loi de financement 
de l'Assurance maladie stipulait que les examens de depistage des cancers du sein 
et du col de l'uterus etaient gratuits s'ils etaient realises conformement aux recom- 
mandations nationales rappelees pour le col dans le paragraphe precedent. 

L'avis du Comite national du cancer n'a donne lieu a aucune action jusqu'a la mise 
en place du plan cancer en 2003 a la suite duquel un nouveau groupe technique a ete 
mis en place par la direction generale de la sante afin de produire un cahier des 
charges. 

En 2001 l'lnstitut national de veille sanitaire a constitue un groupe de travail 
afin d'inventorier des donnees disponibles pour revaluation du depistage des 
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Fig. 3 - Periodicite des frottis cervicaux dans le Bas-Rhin. 

cancers du col en France. Trois domaines ont ete considered : l'impact (couverture), 
la qualite des frottis et l'efficacite (incidence des cancers invasifs). 

Les donnees examinees sont celles des caisses nationales d'assurance maladie, et 
celles des registres de cancer dans les quatre departements ayant un programme et 
dans un departement sans programme. Un rapport a ete publie (12). Les principaux 
resultats montrent la disparite de la realisation des frottis entre les departements 
selon un gradient croissant nord-sud et est-ouest (fig. 4). L'impact de l'invitation et 
de la gratuite du test est reel. Seules 14,5 % des beneficiaires de la CMU appartenant 
a la classe d'age 25-65 ans ont effectue au moins un frottis durant l'annee 2000. 




Fig. 4 - Taux d'activite de frottis des femmes de 20 a 69 ans; liquidation des actes (CNAMIS, 
CAMSA) - Annee 2000. 
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Les donnees de liquidation des actes de l'Assurance maladie ne permettent pas 
de calculer les taux de couverture, la surveillance du programme doit done faire 
l'objet d'enregistrement specifique. Ont egalement ete etudiees les donnees 
recueillies dans le cadre des CRISAPS (regroupement sur une base volontaire et 
associative des resultats de frottis cervicaux des laboratoires de cyto-pathologie, 
pour sept departements). Le principal resultat montre que la proportion de frottis 
ininterpretable est satisfaisante car inferieure au standard de 2 % recommande par 
les experts europeens. 

Propositions ^organisation pour I'avenir 

L' experience acquise par les programmes en cours permet de proposer une nouvelle 
strategic prenant en compte les specificites de notre systeme de sante, la taille de la 
population a surveiller, les caracteristiques des populations qui participent peu. II 
apparait possible d' ameliorer l'efficience du depistage des cancers du col en France 
par diverses mesures : 

- augmenter le taux de participation des femmes, particulierement des femmes 
entre 50 et 69 ans n'ayant jamais eu de frottis. L'invitation individuelle et la gra- 
tuite des prestations devraient ameliorer la participation. Des actions particu- 
lieres de communication et de prise en charge, pour certains milieux a risque, 
devraient etre envisagees. Pour les populations d'obedience islamique, outre la 
necessite de communiquer oralement, il faudrait aussi s' assurer que les preleve- 
ments seront realises uniquement par des femmes, ce qui implique peut-etre la 
formation de sages-femmes ou d'infirmieres, ce qui est fait dans de nombreux 
pays; 

- ameliorer l'information et la formation de professionnels : des medecins gene- 
ralistes, des cyto-anatomo-pathologistes, des cyto-techniciens. Des epreuves 
periodiques de competence pour les cytologistes et pour les cyto-techniciens 
devraient etre envisagees ; 

- instaurer un controle de qualite depuis 1' execution du frottis, jusqu'a la prise en 
charge des frottis anormaux. Il s'agit d'un point majeur qui complete les prece- 
dents. Trois etapes du processus doivent etre controlees : le prelevement, la lec- 
ture et le suivi des frottis anormaux. Le prelevement : la realisation trop fre- 
quente de prelevements ininterpretables devraient entrainer la remise en cause 
d'une habilitation. Les laboratoires d'anatomo-cyto-pathologie : l'attribution 
d'une attestation revisable tous les cinq ans pourrait etre institute, comme dans 
de nombreux autres pays. Ces laboratoires (4 a 50 structures, 800 pathologistes 
pratiquant regulierement la cytologie) ont des 1990 largement entame le pro- 
cessus d'assurance de qualite en creant l'AFAQAP (Association francaise pour 
l'assurance de qualite en anatomo-cyto-pathologie) et publiant un guide pour la 
qualite en cytologie cervico-vaginale (13) ; 

- creer des moyens de gestion des donnees. La collecte des donnees devrait etre 
exhaustive et comprendre les resultats cytologiques et pathologiques (biopsies, 
conisation, hysterectomies). Leur informatisation devrait permettre l'estimation 
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des taux de resultats faux-positifs et faux-negatifs, des cancers d'intervalle, et le 

suivi des frottis anormaux ; 

mettre en place des outils permettant revaluation en termes de benefices mais 

aussi d'effets nefastes et de cout ; 

reduire le nombre de frottis inutiles qui sont createurs de nuisances et de couts 

economiques. C'est probablement le probleme le plus delicat a resoudre, car 

l'habitude des frottis annuels est largement prise tant par les gynecologues que 

par les femmes qui s'y soumettent. On pourrait imaginer un programme en 

deux temps : 

- le premier consisterait a ameliorer la couverture des femmes, c'est-a-dire a 
amener au depistage celles qui n'ont encore jamais eu de frottis, en leur pro- 
posant un frottis tous les trois ans (« les nouvelles entrantes »), 

- le deuxieme temps consisterait a espacer progressivement les frottis, pour celles 
habituees a la periodicite annuelle, qui ont toujours eu des tests normaux. 



Nouveaux tests pour I'avenir 



Actuellement, le frottis cervico-vaginal est le seul test pour lequel les etudes 
montrent que sa realisation a un niveau de couverture suffisant dans une popula- 
tion entraine une baisse tres importante de l'incidence des cancers invasifs du col 
de I'uterus. Son cout est bas, sa specificite de l'ordre de 98 %, sa nocivite nulle. 
Cependant, sa sensibilite est moyenne variant de 50 % pour les lesions de bas grade, 
a 60-70 % pour les lesions de haut grade (14), et il necessite une formation des 
« preleveurs », des techniciens en cytologie, et des lecteurs. Un frottis « positif » 
oblige la femme a revenir chez le medecin pour complement d'examen. 

La cytologie en phase liquide reduit le nombre de frottis ininterpretable lorsque 
ce taux est trop eleve, et permet la realisation sur le materiel residuel du test de 
recherche du virus HPV mais elle est nettement plus chere a priori, et une estima- 
tion soigneuse de ces avantages en population (facilite de la technique, meilleure 
sensibilite) est necessaire pour demontrer une efficience (cout/efficacite) superieure 
a celle du frottis (14). 

Concernant la detection d'une infection a HPV, il existe deux methodes princi- 
pales pour detecter l'HPV-DNA : l'Hybrid Capture® 2 (HC II) et les methodes en 
PCR. La sensibilite de ces deux methodes est comparable. 

Ces techniques sont actuellement en cours d' evaluation comme test de depis- 
tage soit d'emblee (depistage dit primaire), soit suite a une cytologie positive 
(ASCUS, CIN1). Les premiers resultats dans le depistage primaire suggerent que le 
test HPV est plus sensible que la cytologie (95 %), et que la specificite chez les 
femmes de plus de 35-40 ans serait comparable (90 %). Pour les femmes plus 
jeunes, la specificite est nettement inferieure et sa valeur predictive positive (VPP) 
basse. La balance cout/efficacite du test HPV en comparaison avec celle du frottis 
pour le depistage primaire reste encore a determiner (14). Des travaux recents sur 
les differents types d'HPV pourront peut-etre permettre d'ameliorer la specificite 
et, par la, la VPP. Une autre hypothese de travail est la possibility d'elargir la perio- 
dicite des tests chez les femmes de plus de 35 ans lorsqu'elles sont HPV negatives. 
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L'interet de combiner « cytologie et recherche d'HPV » est la valeur elevee de la 
VPN (Valeur predictive negative) de cette combinaison. Des etudes a plus long 
terme sont necessaires pour confirmer ces resultats. Enfin, la recherche d'HPV chez 
les femmes classees ASCUS avec test HPV negatif peut permettre d'eviter examens 
et traitements inutiles. 

A l'heure actuelle, l'OMS (juin 2001) ne recommande pas en routine l'utilisa- 
tion du test HPV ni pour le depistage initial, ni pour le triage des lesions de bas- 
grade. 

Le rapport de l'Anaes de 2004 (14) considere que la detection du genome 
d'HPV pourra apporter un benefice dans le depistage des lesions du col en asso- 
ciation avec le frottis cervical, mais le benefice medical et economique devra etre 
reevalue a la lumiere des resultats des essais en cours ou a venir. 

Au total, ces technologies sont relativement onereuses et leur plus-value sur les 
resultats n'a pas ete encore demontree. Cependant, parmi ces techniques, le test 
HPV, qui necessite un prelevement en phase liquide, semble le plus prometteur et 
peut etre utile dans les cas de lesions d'interpretation incertaine (ASCUS) ainsi que 
dans l'espacement de la periodicite des frottis apres un certain age. 

L'inspection visuelle du col uterin badigeonne a l'acide acetique (3-5 %) [VIA] 
ou au Lugol (VIL) a ete etudiee dans divers programmes pour les pays en voie de 
developpement. La sensibilite de ce test est apparue assez proche de celle du frottis, 
mais la specificite est nettement plus basse. Ce test est moins couteux que le frottis, 
car il permet d'eviter une deuxieme visite, necessite une infrastructure plus legere, 
et offre la possibilite de realiser une biopsie dans le meme temps si necessaire. Cette 
technique est particulierement preconisee dans les pays a faible ressource en cyto- 
logistes et pour les populations economiquement defavorisees. Sa capacite a reduire 
l'incidence des cancers invasifs n'est pas evaluee, etant donne que cette technique 
est tres « operateur/dependante ». Des essais randomises sont en cours (15) pour 
juger de refficacite de cette technique et de son efficience avant de pouvoir la 
recommander comme un processus de routine. 

Conclusion 

Avant meme la mise en place d'une vaccination generale, qui pourrait etre propo- 
sed dans le futur, la quasi disparition des cancers du col de l'uterus pourrait etre 
obtenue dans notre pays, sans cout eleve, qu'ils soient medicaux, psycho-sociaux ou 
economiques. Une volonte politique est cependant necessaire, tant au niveau des 
decideurs que des professionnels. L'amelioration de l'efficacite du depistage des 
cancers du col peut etre obtenue en augmentant le taux de participation des 
femmes de 50 a 70 ans et celui de certaines populations culturellement non prepa- 
rers, en instaurant un controle de qualite depuis l'execution du frottis, jusqu'a la 
prise en charge des frottis anormaux, ainsi qu'en mettant en place des outils 
permettant la surveillance et revaluation. 
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Le programme de depistage frar^ais : 
historique et modalites 



J.-L. Leroy et J. Gondry 



Ce titre suggere qu'il existe en France une organisation du depistage a l'echelon 
national. En fait il n'en est rien. Un depistage existe cependant apparu dans les 
annees 1960. II repond a des demandes individuelles ou a des initiatives locales. II 
est base sur la cytologic a un rythme laisse a 1' appreciation de chacun done irra- 
tionnel, fonction des inquietudes des uns et des autres. On peut trouver de 
nombreuses critiques mais force est de constater une certaine efficacite sur l'inci- 
dence et la mortalite du cancer invasif du col qui ont baisse regulierement. Pour- 
tant des recommandations nationales existent depuis la Conference de consensus 
de Lille en 1990, confirmees par les travaux de l'Andem puis de l'Anaes. L'objectif 
general est de detecter les lesions precurseurs ou les formes initiales de cancer 
invasif chez des patientes asymptomatiques pour realiser une veritable prevention. 
Un traitement instaure a ce stade permet de detruire ou d'enlever la lesion avant 
revolution vers l'invasion franche. 



Historique du depistage en France 



Des la diffusion des travaux de Papanicolaou le frottis a ete utilise comme moyen 
de depistage du cancer du col. II a connu dans notre pays une diffusion anarchique, 
non controlee. Si le corps medical recherchait l'efficacite d'un depistage du cancer, 
nombre de patientes consideraient le resultat ecrit comme un brevet general de 
bonne sante gynecologique et reclamaient la repetition de ces frottis. A la fin des 
annees 1980, il est apparu que cet outil etait mal utilise avec un depistage excessif 
de certaines et un mauvais acces au depistage des femmes de condition modeste, 
les plus a risques. De plus a la meme epoque paraissaient des articles nord- 
americains critiquant l'outil et insistant sur la grande frequence des faux-negatifs 
de la cytologie (1). 
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L'outil 

La cytologic reste en France l'outil de reference. L'Anaes (mai 2004) vient de le 
confirmer apres avoir evalue l'interet du depistage virologique utilise seul ou en 
association avec la cytologic Le frottis conventionnel est majoritaire mais la tech- 
nique du frottis en phase liquide (permettant eventuellement le typage HPV) a 
remplace le frottis conventionnel dans de nombreux pays (Etats-Unis, Suisse). 
Parallelement de nombreuses controverses existent sur l'interet d'adopter cette 
technique dont le cout est plus eleve. La critique principale faite au frottis conven- 
tionnel est le taux de faux-negatifs (5 a 15 %, les extremes allant de a 75 %) qui 
peut etre lie a un defaut de prelevement, a un mauvais etalement ou encore a une 
difficulte d'interpretation par superposition cellulaire. La procedure de recueil en 
milieu liquide limite en theorie ces differents types d'erreur : les cellules pour l'exa- 
men sont plus nombreuses lorsque l'ustensile de prelevement est rince dans une 
solution que lorsqu'il est frotte sur lame. Les performances des differentes tech- 
niques de frottis en suspension different cependant en fonction du materiel utilise 
en particulier du milieu liquide. L'utilisateur devra done verifier que le produit est 
approuve par les autorites de tutelle. Le National Institute for Clinical Excellence du 
Royaume-Uni et V Agency for Health Care Policy Research des Etats-Unis ont conclu 
apres une revue de la litterature (tres contradictoire) que le frottis en suspension 
liquide devait etre prefere au frottis conventionnel (2). II faut cependant savoir que 
les modalites de fonctionnement des laboratoires sont tres differentes entre ces pays 
et la France. On ne s'etonnera done pas de lire des conclusions divergentes dans 
l'etude francaise publiee en 2003 par la Societe francaise de cytologie dans le BMJ : 
« le frottis conventionnel est superieur en terme de detection des bas et hauts grades 
dans une population a bas et haut risque » (3). 

En pratique quotidienne, le frottis en phase liquide est de realisation plus simple 
et permet d'effectuer le typage sans refaire de prelevement. En revanche, son cout 
est nettement plus eleve et sa plus grande sensibilite pour detecter les lesions de 
haut grade non etablie par les equipes francaises. Sa diffusion en France reste 
limitee. Une etude realisee sur 7449 frottis realises dans plusieurs laboratoires d'lle- 
de-France au 3 e trimestre 2002 rapportait le chiffre de 32 % de frottis realises par 
la technique de la phase liquide (4). 

Lesacteurs 

La realisation d'un frottis est de la responsabilite directe d'un medecin que le prele- 
vement ait lieu au cabinet medical ou au laboratoire. II est bien sur indispensable 
que le preleveur ait ete forme. II faut insister sur le role du generaliste aussi perfor- 
mant que le specialiste sous reserve d'une formation adequate et qui surtout est 
mieux place pour cibler les femmes a risques (age superieur a 45 ans et milieu defa- 
vorise) qui n'iront jamais voir un specialiste. Pourtant cette demarche n'est pas 
encore assez diffusee. L'etude francilienne precitee rapporte que seulement 4,2 % 
des frottis sont preleves par les medecins generalistes (4). 
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De meme, les sages-femmes autorisees aujourd'hui a faire le premier examen 
prenatal devraient realiser ce frottis chez toute patiente qui ne consulte jamais en 
dehors des grossesses. D'une maniere generale, il apparait tout a fait souhaitable 
d'integrer tous les acteurs de soins dans un depistage organise. II n'est pas difficile 
de prevoir une formation particuliere de chacun y compris des infirmieres et d'une 
maniere generale de tous les intervenants qui vont realiser les prelevements. La 
gestuelle est d'acquisition facile. 



Aquel rythme? 



Cette interrogation a fait l'objet de multiples etudes mais surtout de discussions 
quasi passionnelles au cours de reunions ou de congres dans les annees 1990. L'his- 
toire de ce sujet s'etale sur de nombreuses annees et nous en rappellerons les diffe- 
rentes etapes. 



Lille -septembre 1990 



Lors de la Conference de Lille, le rythme du depistage du cancer du col fait l'objet 
pour la premiere fois d'une recommandation nationale : 

- tous les trois ans est un espace de temps tres largement inferieur a la duree moyen- 
ne d' evolution d'un CIN3 vers un cancer et il a bien ete demontre qu'une fre- 
quence annuelle du frottis ne diminuait la frequence du cancer que de 3 points 
(94 % versus 91 %) mais avait un cout tres superieur ; 

- ne pas faire de frottis avant 25 ans peut heurter quand on sait la grande frequence 
des condylomes et CIN observes chez les jeunes (un tiers des CIN 3 sont diagnos- 
tiques avant 30 ans) et dont le frottis est le meilleur moyen diagnostic. Il faut 
cependant rappeler que le frottis reste essentiellement fait pour le depistage du 
cancer invasif, exceptionnel avant 25 ans meme s'il y a un certain rajeunissement ; 

- doubler le premier frottis apres un delai d'un an est sage quand on connait le 
nombre de faux-negatifs d'une part et la frequence des 1ST, viroses en particulier, 
incriminees dans la genese de ces processus. 

L'Andem 1994 : des recommandations 

1. Le depistage ne peut reussir que s'il est organise et les recommandations pour le 
depistage ne sont valides que si ces prealables sont reunis. 

L'essentiel des recommandations du Jury de Lille - septembre 1990 restent d'ac- 
tualite. 

2. Le depistage s'adresse a l'ensemble des femmes ayant ou ayant eu une activite 
sexuelle (notion de cancer du col - maladie sexuellement transmissible). 

3. Possibilite de commencer ce depistage a partir de 20 ans (adaptee a revolution de 
l'epidemiologie rajeunie des lesions precancereuses). 

4. Le frottis est recommande tous les trois ans, dont les deux premiers a un an d'in- 
tervalle, en exigeant un frottis interpretable. 
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5. Ce calendrier ne concerne pas celles dont le frottis est ou a ete anormal ni celles 
qui ont une symptomatologie gynecologique. 

UneRMO: 1993 -XIII 

« II n'y a pas lieu dans le cadre du cancer du col, une fois les deux premiers frottis 
realises a un an d'intervalle, de repeter le frottis plus d'une fois tous les trois ans. » 
Cette RMO a ete tres critiquee, car elle n'a en particulier pas enterine le souhait 
de l'Andem d'organiser un depistage par les pouvoirs publics. 

Andem bis :25.X. 95 

Les recommandations de l'Andem restent d'actualite : 

1. pour reussir, le depistage du cancer du col doit etre organise; 

2. le depistage s'adresse a toutes les femmes ayant ou ayant eu une activite sexuelle ; 

3. le depistage doit etre propose aux femmes de 20 a 65 ans, ces ages ne constituant 
pas des bornes rigides ; 

4. chez les femmes asymptomatiques, le rythme optimal de depistage systematique 
est d'un frottis tous les trois ans ; 

5. chez les femmes symptomatiques ou dont le frottis est ou a ete anormal, le calen- 
drier des frottis systematique de depistage ne s' applique plus. 

Une RMO renovee : mars 1997 

« II n'y a pas lieu chez une femme asymptomatique sans antecedent d' affection 
gynecologique, sans facteur de risque, sans anomalie constatee a l'examen clinique 
et dont le frottis est normal (sans anomalie epitheliale, ni reactionnelle, ni dyspla- 
sique ni de nature indeterminee) de repeter ce frottis plus d'une fois tous les trois 
ans. L'examen gynecologique annuel permettant de verifier si ces conditions sont 
toujours reunies. 

Remarque importante : le depistage du cancer du col par le frottis cervical 
devra, pour reussir, etre organise et s'adresser a toutes les femmes de 20 a 65 ans. 
Sa mise en oeuvre releve done d'une politique de sante publique. » 

Cette RMO introduisait quatre nouvelles donnees importantes : 

- la notion d'absence de facteur de risque ; il est admis implicitement que l'existence 
de facteurs de risque plaide pour un frottis annuel, mais ils ne sont qu'incons- 
tamment connus : rapports precoces, partenaires multiples, niveau socio-econo- 
mique bas, consommation tabagique... cela fait beaucoup de monde qui sort du 
depistage organise ! 

- la definition du frottis normal est precisee ; 

- la necessite d'un examen gynecologique annuel est soulignee ; 

- l'indispensable necessite d'une organisation du depistage est introduite. 
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Une RMO abrogee : octobre 1997 

Avec des commentaires de Bernard Kouchner : 

- mise en place des 1998 d'un programme de depistage organise du cancer du col; 

- d'ici Fan 2000, chaque femme de 20 a 69 ans pourra beneficier dans notre pays 
d'un acces gratuit a un examen de depistage qui lui permettra de reduire les 
risques de survenue du cancer ; 

- on attend toujours. . . 

L'Anaes 2004 : evaluation de I'interet de la recherche des papillomavirus 
humains (HPV) dans le depistage des lesions precancereuses et cance- 
reuses du col de I'uterus 

Le test de detection du genome d'HPV pourra apporter un benefice dans le depis- 
tage des lesions precancereuses et cancereuses du col de I'uterus. 

En France, en 2004, la place du test en premiere intention reste a determiner : 

- le test associe au frottis offre des perspectives prometteuses : le benefice medical et 
economique devra etre reevalue apres le resultat des essais randomises et des 
etudes de cohortes en cours, et la realisation d'un modele cout-efficacite ; 

- le test HPV seul a la place du frottis cervico-uterin n'est pas justifie. C'est une 
hypothese a evaluer a plus long terme. 

Quelques reflexions sur cet historique 

Sur le rythme propose 

La problematique 

II est vrai qu'une grande partie des femmes est attachee au rythme annuel comme 
le montrent deux enquetes : 

- celle de la SFCPCV en 1991 (5) : 68 % des femmes se soumettant au depistage font 
un frottis annuel, 17 % tous les trois ans; 

- celle de la CEE en 1990 : 40 % des femmes interrogees souhaitent et reclament un 
frottis annuel, 15 % tous les trois ans; 

- il est vrai que tout gynecologue a en memoire un cas de cancer invasif alors qu'un 
frottis etait normal dans les trois ans precedents. 

Mais il existe trois types a" arguments favorables au frottis triennal : 

- les resultats du rythme triennal en termes de depistage des lesions sont tres 
honorables, assez voisin du frottis annuel. L'incidence des cancers invasifs est 
diminuee de 90,8 % contre 93,5 % a 1 an, difference moins nette encore si Fon 
parle mortalite ; 

- l'incidence financiere ; elle est la cle de voute de tout systeme de depistage. Selon 
Paul Schaffer, le depistage annuel de 60 % de la population couterait deux fois plus 
cher que le depistage sauvage actuel et trois fois plus cher que le depistage triennal. 
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On comprend que la majorite des programmes mondiaux ait choisi le frottis 
triennal. Le frottis annuel a des effets deleteres : 

- plus frequent et parfois moins bien fait (bade !) ; 

- diagnostic de nombreuses « petites » lesions qui vont disparaitre spontanement 
mais auront inquiete et souvent engendre une surmedicalisation. 

Ilpersiste neanmoins des arguments enfaveur du frottis annuel : 

- le probleme des faux-negatifs : c'est pourquoi il faut surement doubler le premier 
frottis ; 

- l'apparente augmentation de la frequence des cancers a evolution rapide, mais il 
n'existe pas de chiffre disponible et il s'agit peut-etre d'une simple impression. 
C'est surement une incitation a mettre en place un speculum chaque annee ; 

- chez les « femmes a risques » le rythme annuel est preferable. Comme il est diffi- 
cile de les reperer, il faudrait un frottis annuel a tout le monde. Ceci etant, un can- 
cer requiert un certain nombre d'annees pour apparaitre... ; 

- perte de compliance des patientes : pas de frottis, pas de visite ; c'est un risque reel 
qui necessite des explications. 

II y a un global consensus pour tendre vers un frottis tous les trois ans, meme 
sans RMO sauf cas d'espece. 

Sur I'age de debut du premier frottis a 25 ans 

Pour un debut a 25 ans, etpas avant 

Le depistage est concu pour reduire l'incidence et la mortalite par cancer du col 
qui reste tres exceptionnel avant 25 ans (0,3 % maximum). 

Le depistage serait alors tres onereux pour un risque de deces quasi nul. 

Contre : 

- le rajeunissement des cancers du col ; 

- la frequence des infections HPV et CIN qu'il est ethiquement discutable d'ignorer 
quelques annees alors que la moyenne des premiers rapports est de 17 ans chez la 
fille ; 

- il existe un consensus pour commencer avant 25 ans, des 20 ans s'il y a une acti- 
vity sexuelle, mais pas immediatement apres les premiers rapports. 

Sur I'arret du depistage a 65 ans 

Il est sans doute possible d'arreter les frottis plus tot, des 60 ans voire 50 ans comme 
l'evoquait l'etude ecossaise de Duncan mais ceci ne concerne qu'une population 
regulierement suivie tous les trois ans. 

Mais regardons l'incidence du cancer du col par tranche d'age : 

- 20 pour 100 000 de 35 a 49 ans ; 

- 33 pour 100 000 de 50 a 64 ans ; 

- 35 pour 100000 de 65 a 69 ans. 

Ajoutons que l'esperance de vie des femmes augmente (82,5 ans) et que l'acti- 
vite sexuelle peut etre prolongee. 
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On peut etre eclectique : abandonner apres la menopause la surveillance cyto- 
logique des femmes anterieurement bien surveillees et rester vigilant pour les 
quelques femmes a risque et celles qui n'ont pas ete correctement suivies. Chez une 
patiente en post menopause qui n'a pas beneficie d'une surveillance cytologique, il 
faut faire un prelevement endocervical a la Cytobrusch®, voire un curetage endo- 
cervical. II faut rester vigilant jusqu'a 65 ans et ne pas refuser un frottis au-dela, en 
particulier si la surveillance anterieure n'a pas ete optimale (6) 



Le depistage organise en France 



Il ne concerne que cinq departements qui ont mis en place des programmes et des 
campagnes de depistage comme cela avait ete recommande lors de la Conference 
de consensus de Lille puis confirme par l'Anaes 1995. II s'agit essentiellement du 
Doubs, du Bas-Rhin puis du Haut-Rhin qui ont propose un depistage cytologique 
tous les trois ans apres deux frottis consecutifs normaux effectues a un an d'inter- 
valle. Ce programme concerne toutes les femmes de 25 a 65 ans qui seront convo- 
quees pour un depistage cytologique avec controle de qualite des frottis, reponse 
selon les criteres de Bethesda, suivi des patientes a frottis positif et mise en place 
d'un registre des cancers. En Martinique, l'importance de la mortalite par cancer 
du col a justifie egalement l'organisation d'un depistage qui a connu moins de 
succes. 

II y a egalement une initiative en Isere pour les femmes de 50 a 69 ans, associee 
au depistage du cancer du sein par mammographie et au depistage du cancer du 
colon par Hemocult®. 

II faut egalement citer d'autres initiatives a l'echelon d'une ville ou d'un quar- 
tier defavorise : region lyonnaise ou marseillaise (6). 

L'organisation d'un depistage a pour but d'atteindre la population que Ton a 
defini comme la plus a risques et de chercher tous les moyens pour inciter ces 
femmes a se soumettre a ce depistage. 

Dans le Bas-Rhin, on a cree une coordination de Taction des structures deja 
existantes pour le depistage spontane regroupe dans l'association EVE. Plus qu'une 
invitation personnalisee de la population ciblee, il s'agissait d'une information 
generale reprise par les differents media a destination de la population cible definie 
par le Consensus de Lille des femmes agees de 25 a 65 ans. La prise en charge est le 
fait des organismes sociaux sans gratuite complete. II y a une assurance qualite, un 
controle de suivi des frottis anormaux et un registre des cancers. Le suivi des frottis 
anormaux est actuellement superieur a 90 %. Selon le registre du cancer, depuis 
1994, on a decouvert 260 cancers invasifs et 2 158 lesions severes. Comme temoin 
de l'efficacite du depistage, le ratio CIN3/KI a augmente entre 1994 et 2001. 

Apres cinq ans de fonctionnement la couverture actuelle est de 82 % des 
femmes entre 25 et 65 ans (7, 8, 9). 

En Isere, il y a une convocation directe et une gratuite des actes medicaux pour 
la population concernee. La couverture est de 22 % environ pour la premiere 
convocation. C'est dire l'inertie de la population qu'il est difficile de motiver. La 
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participation est encore moins bonne en Martinique malgre une convocation 
personnelle et un relais des media. La couverture a sept ans se situe aux alentours 
de 20 % mais avec le depistage personnel on touche quand meme 50 % de la popu- 
lation cible (10). 

Dans le Doubs, la couverture a trois ans est de 60,5 % mais les derniers resultats 
connus montrent que 90 % des femmes ont eu au moins un frottis au cours des 9 
premieres annees de la campagne en cours. 3 % des femmes depistees avaient un 
frottis pathologique. Un examen de suivi a ete enregistre chez 83 % des femmes. Un 
frottis positif etait confirme par une lesion histologique dans 77 % des cas (11, 12). 

L'efficacite d'une campagne de depistage se mesure a un certain nombre de 
parametres souvent difficiles a apprecier (13, 14, 15) : 

- la participation de la population cible ; 

- le pourcentage de frottis positifs y compris les ASCUS ; 

- l'existence d'un controle de qualite ; 

- le suivi des frottis anormaux ; 

- le nombre de cancers depistes ; 

- la baisse eventuelle de l'incidence du cancer de constatation plus tardive. 

L'effort doit etre colossal, mais les Alsaciens nous ont montre qu'avec une orga- 
nisation des moyens existants et une motivation, on pouvait obtenir des resultats 
probants mais au prix d'une energie de tous les instants. 

La situation franchise du cancer invasif 

En 2000, en France, le cancer invasif du col se situe au 8 e rang des cancers feminins 
en termes d'incidence (3 387 nouveaux cas estimes) et au 5 e rang en termes de 
mortalite (environ 1000 deces annuels). 

Le taux d'incidence standardise est de 8,0. 

L'incidence du cancer du col a diminue au cours des deux dernieres decennies. 

Entre 1980 et 2000, le taux annuel moyen devolution de l'incidence est de 

- 2,88 %. 

Le nombre de nouveaux cas est passe de 4 879 en 1980 a 3 387 en 2000. Dans le 
meme temps, la mortalite a egalement diminue de 4,44 % par an. Le nombre de 
deces est passe de 1 941 en 1980 a 1 004 en 2000 (InVS 2003 1 151). 

La comparaison avec les autres pays du monde montre que la France se situe 
dans les regions a faible incidence de cancer du col uterin mais que des ameliora- 
tions sont possibles pour arriver aux chiffres scandinaves (16). 

Ces variations d'incidence sont liees a plusieurs facteurs : 

- differences d'acces au depistage par frottis cervicaux. Les pays oil le depistage est 
bien organise avec une bonne couverture de la population ont les chiffres les plus 
bas : c'est le cas des pays du Nord de l'Europe ; 

- un autre facteur est l'infection a papillomavirus humain transmise par voie 
sexuelle. L'amelioration des conditions d'hygiene a pu jouer un role dans la 
baisse de l'incidence pour les cohortes les plus anciennes, avant la diffusion des 
pratiques de depistage. 
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Si l'incidence a diminue, la survie a cinq ans a ete peu amelioree. Les chiffres 
europeens donnent une survie relative a cinq ans legerement superieure a 60 % 
pour la periode de diagnostic 1987-1989. Elle ne s'etait pas amelioree par rapport 
a la periode 1978-1980. Cette stabilite de la mortalite pourrait etre expliquee par le 
depistage qui tend a supprimer du denominateur les lesions de meilleur pronostic 
en les diagnostiquant au stade CIN. 



Actualite du depistage en France 



En 2000, 5,4 millions de frottis ont ete rembourses chez des patientes agees de 20 a 
69 ans. II est impossible de retrouver le taux veritable de couverture. Neanmoins on 
peut extraire certains chiffres : 

- 34 % des femmes n'ont pas eu de frottis rembourse sur six ans ; 

- 14,5 % des CMU ont eu un frottis dans l'annee. 

L'acces au frottis est done nettement insuffisant, surtout chez les patientes a 
faible revenu. 

On remarque des disparites importantes de consommation de frottis entre les 
departements avec un gradient croissant nord-sud et ouest-est (17). 

La moyenne nationale est de 27 frottis annuels pour 100 femmes de 20 a 69 ans. 
Les differences augmentent avec Page avec rarefaction des frottis chez les patientes 
les plus agees. 

Le chiffre est de 13 a 16 frottis pour 100 femmes pour les departements d'outre- 
mer. 

L'organisation d'un depistage n'entraine qu'une amelioration moderee avec une 
moyenne de 29 frottis annuels pour 100 femmes dans les departements a depistage 
organise. L'amelioration est cependant beaucoup plus sensible lorsqu'il y a eu invi- 
tation personnelle ou prise en charge complete. On trouve dans le groupe des 
patientes agees de 50 a 64 ans, des chiffres qui vont de 33 % en Isere, 30 % dans le 
Bas-Rhin et 23 % dans le Doubs selon que ces criteres ont ete ou non retenus. 

Quoi qu'il en soit, l'absence de depistage reste le plus gros facteur de risque d'un 
cancer invasif. 

L'analyse de l'histoire cytologique des patientes porteuses d'un cancer invasif est 
a ce propos tres demonstrative (18). 

Notre experience sur 148 cancers invasifs donne les resultats suivant : 

- absence de depistage cytologique : 36,5 % 

- depistage insuffisant (frottis > 3 ans) : 34,5 % 

- defaut du suivi : 8,1 % 

- traitement destructeur inadapte : 3,4 % 

- faux-negatif de la cytologie : 17,5 % 

Elle est confirmee par d'autres experiences. 

En Picardie-Champagne, sur 154 cancers, moins de 15 % des patientes avaient 
beneficie d'un frottis dans les trois annees precedant la decouverte de ce cancer. 

Dans le Bas-Rhin, sur 110 cancers, on trouve des chiffres similaires : 46 % d'ab- 
sence de frottis, 9,2 % de frottis > 4 ans, 20,7 % erreur de la cytologie. 
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Au total 

II apparait que la cause principale du cancer invasif du col en France est l'absence 
de depistage ou un depistage inadapte. Dans notre pays, Faeces au frottis est encore 
trop difficile pour une partie de la population. On ne peut que souhaiter une 
amelioration de cette couverture, ce qui suppose deux types d'action. 

La levee des freins au depistage par etude du profil des femmes reticentes au 
depistage. Ont ete identifies les facteurs suivants par la Conference ECC 1985 RFA : 

- meilleur etat de sante de la femme ; 

- moindre confiance en la Medecine ; 

- attitude fataliste face a la maladie ; 

- peur des consequences du depistage ; 

- gene et pudeur ; 

- niveau socio-economique bas. 

La sensibilisation du medecin generaliste : en situation privilegiee de par son 
impact et en contact avec une population non depistee, il doit se sentir concerne, 
etre competent dans la pratique des frottis, se montrer responsable dans l'organi- 
sation du depistage et du suivi, et etre integre dans un systeme de prevention. 

L'echec de la cytologic existe mais arrive en seconde position comme facteur 
etiologique. Ce peut etre le fait de certains cancers tres evolutifs et des adenocarci- 
nomes. On incrimine egalement les erreurs de prelevement ou de lecture des frottis. 
La prevention passe par une formation adequate des cytologistes et un controle de 
qualite des laboratoires de cytologic La technique peut etre amelioree et il est 
prouve que l'utilisation des frottis en couche mince diminue le nombre de frottis 
ininterpretables. II y a moins de frottis repondus ASCUS au profit des frottis repon- 
dus bas grade. Malheureusement on n'a pas encore la preuve d'une amelioration de 
la reconnaissance des frottis de haut grade. L'adjonction de la recherche de l'ADN 
viral d'HPV est le dernier progres realise avec une excellente sensibilite mais une 
mauvaise specificite. La derniere conclusion de l'Anaes (mai 2004) est positive mais 
demande une evaluation cout-efficacite avant son application. 

Il reste enfin les erreurs de suivi ou une mauvaise prise en charge d'un depis- 
tage positif. Ce facteur n'est pas negligeable et suppose une bonne formation des 
cliniciens a la colposcopie et la diffusion des arbres de diagnostic elabores par les 
differentes Societes savantes. 

Conclusion 

On attend un depistage organise ou une incitation forte a une harmonisation de 
nos pratiques de depistage avec un regroupement et une coordination de nos 
moyens. Certes, des progres ont ete obtenus par le depistage individuel mais on 
souhaiterait diminuer encore notre incidence proche de 10 pour 100000... encore 
loin de la Finlande qui connait 2,7 pour 100000. 

20 a 30 % des femmes n'ont jamais eu de frottis, ce qui est un facteur de risque 
essentiel mais il n'y a plus desormais d'obstacle pour aller dans la bonne direction. 
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C'est en augmentant le nombre de femmes depistees que Ton gagnera plus de vie 
de femmes en depistage triennal. 

Informons les femmes pour faire participer celles qui n'ont jamais eu de frottis 
et reflechissons a la facon de faire accepter aux autres le rythme triennal. 

Informons et formons les medecins generalistes, maillon essentiel de la diffu- 
sion des frottis. Les resultats les plus sensibles sont obtenus a partir du regroupe- 
ment des deux depistages, organises et spontanes. 

Ameliorons tous les rouages de la filiere depistage du cancer du col : 

- meilleur prelevement quelle que soit la technique utilisee ; 

- meilleure lecture des frottis ; 

- meilleur suivi des patientes en appliquant les recommandations. 

Organisons-nous. 
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Apport du test HPV dans le depistage 
primaire du cancer du col 



J. Monsonego 



Introduction 



Le cancer du col uterin est l'un des rares cancers humains evitables. En effet sa 
prevention est basee sur le diagnostic tres precoce des lesions benignes ou pre- 
cancereuses dont le traitement rend en principe impossible le developpement d'un 
cancer. 

Basee sur la pratique du frottis qui consiste a prelever les cellules du col, l'ana- 
lyse morphologique des modifications de ces cellules (fig. 1) est suivie de la reali- 
sation d'un examen plus precis, la colposcopie, qui localise les anomalies a la 
surface de l'epithelium cervical (fig. 2). Le diagnostic et le traitement qui s'en 
suivent permettent, en theorie, d'eviter le developpement d'un cancer invasif (1). 



KOILOCYTES 




Fig. 1 - Cytologie-ko'ilocytes. 
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Fig. 2 - Colposcopie = Zone de transformation atypique de Fendocol evoquant une lesion de 
haut grade. 

Cette demarche, qui va du depistage a la prevention, est unique pour le site du 
col uterin, ce qui bien entendu ne peut pas etre extrapole a d'autres localisations 
comme le sein par exemple dont l'outil de depistage base sur la mammographie ne 
permet pas d'eviter le cancer (meme si celle-ci a ete realisee a un rythme tres 
rapproche) mais dont l'objectif est de depister le cancer a un stade debutant. 

Cette sequence a priori relativement simple est en realite un processus complexe 
dont le succes n'est rendu possible que par le respect strict d'une large couverture de 
la population depistee, un rythme de depistage regulier inscrit dans un calendrier 
precis de 18 a 70 ans, un prelevement adequat, une analyse morphologique rigoureuse 
des cellules du frottis, une colposcopie performante et des biopsies qui s'en suivent 
ainsi qu'une prise en charge adaptee des lesions pre-cancereuses identifiees (2). 

Situation en France 

En France, le depistage du cancer du col n'est pas organise, il est laisse a l'initiative 
individuelle de chaque femme de consulter, en l'absence de symptome, un medecin 
pour la realisation de ce depistage. 

Cinq a six millions de frottis sont realises chaque annee dans notre pays pour 
une population cible d'environ 16 millions (3). 80 % des frottis realises le sont par 
la methode traditionnelle du frottis conventionnel. 20 % des frottis sont realises en 
suspension liquide. Le rythme moyen de depistage est d'environ dix-huit mois a 
deux ans chez les femmes agees de 20 a 65 ans (fig. 3) [4, 5]. Selon une enquete de 
l'Assurance maladie on estime que la participation a ce depistage est d'environ 60 % 
(fig. 4), mais des variations geographiques importantes sont rapportees (4). Des 
donnees de 1'InVS indiquent que la non participation est le plus souvent observee 
dans les milieux defavorises et chez les femmes de plus de 50 ans (fig. 5) [1, 5]. On 
peut anticiper que le desinteret progressif pour le traitement hormonal de la meno- 
pause induira un relachement croissant de la participation au depistage du cancer 
du col apres la menopause. 
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Fig. 3 - Enquete permanente des assures sociaux : analyse des delais entre deux frottis. 




Fig. 4 - Enquete permanente des assures sociaux : taux de couverture par age des beneficiaires 
du regime general. 




Fig. 5 - Taux d'activite des frottis par age (CNAMTS, CANAM, MSA) France entiere et depar- 
tements du depistage-annee 2000. 
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La frequence annuelle des frottis anormaux est evaluee a 5-6 %. Les frottis dits 
ambigus (ASC-US) concernent environ 2 a 3 % des femmes depistees soit 150000 a 
180 000 frottis tous les ans (3). Les frottis dits bas grade (L. SIL) representent 1,5 a 
1,8 % soit 110000 femmes par an. Les frottis haut grade (H. SIL) concernent 
environ 1 % de la population depistee soient 60 000 cas annuels. Le cancer invasif 
est estime a 0,06 % soit 3 400 cas annuels. Partant du principe que 80 % des lesions 
de haut grade evoluent en cancer dans un delai en general long (6) on comprend 
l'importance du depistage du cancer du col base sur le diagnostic precoce. En effet 
en l'absence d'un depistage precoce c'est 50000 cancers du col que nous observe- 
rions tous les ans, ce qui ramenerait la frequence de ce cancer a celle du cancer du 
sein. 

En 2000, on a enregistre en France 3 400 cas de cancers invasifs du col uterin, 
soit une incidence de 11,2/100000 (fig. 6). 1000 deces lies a ce cancer sont reper- 
tories chaque annee (4/100000) [4]. Le cancer du col uterin est au 8 e rang des 
cancers feminins et au 5 e rang par sa mortalite. En Europe, l'incidence est estimee 
a 15,7/100000; 80 femmes decedent chaque jour de la maladie (7). Dans les pays 
en voie de developpement qui n'ont pas de structure de depistage, le cancer du col 
est la premiere cause de cancer feminin et on y recense les deux tiers des cancers du 
col. La France se situe parmi les pays a frequence moyenne pour ce cancer. Par 
contre, elle occupe les derniers rangs en termes de deces. Depuis les annees 
soixante-dix et jusqu'aux annees quatre-vingt-dix on a observe une reduction des 
cas d'environ 1,5 % tous les ans (8). Cependant cette incidence se maintient « en 
plateau » depuis environ dix ans. 
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Fig. 6 - Incidence et mortalite des cancers du col de I'uterus de 1975 a 1995 en France. 



Apport du test HPV dans le depistage primaire du cancer du col 85 

Histoire des frottis des femmes qui developpent un cancer 
invasif du col; problematique du depistage 

Bien que le cancer du col soit evitable et que son depistage soit somme toute effi- 
cace, on observe toujours dans de nombreux pays ou ce depistage existe la persis- 
tance d'un nombre incompressible de cas (9, 10). Pour comprendre et orienter nos 
efforts dans ce domaine, il est utile de connaitre Fhistoire des frottis chez les 
femmes qui presentent un cancer du col uterin. Les donnees de la litterature, les 
enquetes realisees en France et les informations ponctuelles provenant des centres 
anti-cancereux permettent d'identifier trois grandes raisons a ces echecs (11, 12, 13, 
14, 15, 16). 

La premiere est la non participation, la non observance du depistage a un 
rythme regulier ou l'absence de depistage qui est observee dans 55 a 65 % des cas 
(11, 13). L'efficacite du depistage base sur le frottis depend de sa realisation a un 
ryhme regulier. Les efforts d'education des femmes afin qu'elles comprennent les 
enjeux d'un calendrier strict (17) de depistage, qu'un frottis normal instantane n'est 
pas une garantie d'un col normal mais plutot une sequence de frottis realise a un 
rythme regulier et rapproche, la necessite de recruter et d'augmenter la participa- 
tion des femmes, en particulier celles appartenant aux milieux defavorises et des 
femmes de plus de 55 ans, font partie des priorites qui ne cessent d'etre clamees 
depuis une vingtaine d'annees. L'organisation du depistage et le programme d'edu- 
cation et d'information qui pourrait l'accompagner est une decision qui releve de 
la responsabilite des autorites sanitaires. Le plan cancer annonce clairement aujour- 
d'hui sa priorite dans ce domaine et se fixe comme objectif la couverture de 80 % 
de la population (18). 

On dit trop souvent que les observations de cancer du col se resument presque 
exclusivement a la non observance du depistage. 

Ceci est partiellement vrai puisqu'on admet que 30 % en moyenne des cancers 
observes le sont chez des femmes regulierement suivies, ayant des frottis pratiques 
tous les deux ou trois ans (12). Cet ecueil pose le probleme de la sensibilite du test 
par frottis. Cela represente en France 1 000 a 1 200 cas de cancers invasifs annuels 
observes chez des femmes dont les frottis reguliers etaient normaux avant l'appari- 
tion du cancer. Cette situation est inadmissible pour un cancer repute evitable et 
dont la detection precoce est toujours possible. La sensibilite du test dans le proces- 
sus de depistage est un probleme medico-legal qui releve de la responsabilite medi- 
cale. C'est dans ce domaine que les innovations peuvent apporter une reponse 
tangible et perceptible. 

Moins de 5 % des cancers invasifs sont observes chez des femmes dont la prise 
en charge des lesions precancereuses identifiees est inadaptee et c'est bien entendu 
en matiere de formation des professionnels qu'il faudra developper des actions 
pour ameliorer cette situation (19, 20). 
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Limites du depistage base sur le frottis conventionnel 

Le frottis conventionnel base sur le test de Papanicolaou a ete introduit dans les 
annees 1950. Ce test unique a permis depuis son introduction une chute de 70 % 
des cas de cancers invasifs du col (21). Cependant, depuis 50 ans, il n'a fait l'objet 
d'aucun changement. 

Le frottis conventionnel est incontestablement un outil efficace de depistage. 
Cependant sa sensibilite est inferieure a 70 % (22). En d'autres termes, un frottis 
normal ne signifie pas toujours un col normal. Les faux-negatifs du frottis sont 
evalues entre 1,5 et 25 % (23). Les anomalies du col sont parfois presentes mais elles 
ne sont pas detectees sur la lame, ce qui rassure le medecin et la patiente mais laisse 
neanmoins evoluer une lesion qui peut devenir invasive. La patiente est faussement 
rassuree par ce frottis silencieux. II suffit, parce quelle est rassuree et non alertee, 
que son prochain depistage ait lieu au-dela du delai prevu pour quelle soit confron- 
ted a une situation deja trop tardive. 

Tout depistage comporte aussi des faux-positifs. lis representent 2 a 8 % des 
frottis (24). II s'agit de frottis anormaux dans lesquels des anomalies sont rappor- 
tees sur la lame mais ne sont pas presentes sur le col. Ces faux-positifs entrainent 
bien entendu un stress pour les patientes, generent des examens complementaires 
inutiles et parfois des surtraitements. 

Enfin, 2 a 3 % des frottis montrent des anomalies dites ambigues pour lesquelles 
on ne peut pas se prononcer sur l'existence ou non de lesions (25). Ces resultats 
ambigus generent eux aussi un stress, des examens, des suivis, des traitements 
inutiles et un surcout. 

Lanalyse morphologique comporte toujours quelques ecueils par exces ou par 
defaut. II est clairement admis que les diagnostics bases sur Interpretation de l'ceil 
humain ont leurs limites et qu'une part de non-reproductibilite diagnostique peut 
etre liee a cette interpretation. De fait, les resultats du frottis ne sont pas toujours 
le miroir exact de ce qui se passe sur le col (26). 

Des propositions empiriques ont ete faites pour ameliorer les ecueils associes au 
depistage cytologique. 

II a ete propose de diminuer le taux de faux-negatifs en reduisant l'intervalle 
entre les frottis (13). L'idee de pratiquer des frottis plus frequemment pour reme- 
dier plus tot a un resultat faussement negatif n'etait pas denuee de sens. Une etude 
recente portant sur une large population a montre que la pratique d'un frottis tous 
les ans comparee a celle d'un frottis tous les trois ans permettrait d'eviter 30 % des 
cancers invasifs observes dans la population suivie, ce qui en France permettrait 
d'eviter environ 400 cancers invasifs du col. 

Neanmoins, le rapprochement des frottis a un rythme annuel ne resoudrait pas 
totalement le probleme des cancers survenant chez les femmes regulierement depis- 
tees (13). 

L'autre proposition a ete de dire, que pour reduire les faux positifs de la cytolo- 
gic on pouvait pratiquer une colposcopie chez toutes les femmes qui presentent des 
frottis anormaux, y compris des frottis ambigus (27). Cette demarche, si elle est 
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pertinente pour detecter les lesions pre-cancereuses, ne Test pas pour diagnostiquer 
de maniere pertinente des lesions mineures, car elle peche par manque de specifi- 
cite en particulier pour les CIN1 dont le diagnostic histologique est peu reproduc- 
tible et si frequent dans ces situations (28). Elle peut done generer des 
surdiagnostics et des surtraitements. 



Optimisation de la sensibilite du depistage 



Pour ameliorer la sensibilite du depistage un certain nombre d'innovations ont ete 
proposees. 



Le frottis dit en suspension liquide 



Le principe consiste a prelever les cellules a la surface du col et a les transferer dans 
un milieu liquide adequat. Le procede consiste a randomiser l'echantillon, puis a 
eliminer de ce liquide le mucus, le sang et les globules blancs qui peuvent gener l'in- 
terpretation. Les cellules sont ensuite transferees sur une couche mince permettant 
ainsi une interpretation plus aisee des anomalies cytologiques. Avec les techniques 
validees, il est demontre qu'on ameliore la qualite des echantillons, mais aussi la 
performance diagnostique de la detection cytologique (29, 30, 31, 32). 

Dans une etude multicentrique en double aveugle realisee en France en 1999 et 
portant sur une population de 5 500 femmes, il a ete clairement demontre que le 
frottis en suspension liquide ThinPrep® a une sensibilite relative de 17 % superieure 
a celle du frottis conventionnel (83 % versus 66 %) [33]. La majorite des etudes 
disponibles aujourd'hui confirment ces donnees (tableau I). Cependant, les frottis 
liquides ne permettent pas d'obtenir une sensibilite de 100 % et ne resolvent pas les 
problemes poses par les frottis ambigus qui demeurent toujours lies a l'interpreta- 
tion morphologique (28). 



Frottis Thin Prep : 
resultats de recentes etudes 




Tableau I - Frottis ThinPrep® : resultats de recentes etudes. 
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Si le depistage du cancer du col a prouve son efficacite, on observe toujours un 
nombre significatif de cancers invasifs, en particulier chez les femmes jeunes qui ont ete 
regulierement suivies par frottis etiquetes normaux jusque-la. Cette situation, qui repre- 
sente environ 1 000 cas annuels en France, demeure un probleme de sante publique 
pour lequel la responsabilite medico-legale des praticiens est en jeu. Avons-nous aujour- 
d'hui les outils pour securiser totalement les patientes qui presentent un test de depis- 
tage negatif? La reponse est probablement oui. Elle passe par la connaissance de 
l'infection a papillomavirus et par l'introduction de ce test en pratique clinique. 



Role des papillomavirus 



II est clairement admis aujourd'hui que les papillomavirus (HPV) dits a risque sont 
responsables de lesions pre-cancereuses et du cancer du col uterin (34). Compares 
aux autres facteurs de risque de cancer en particulier le tabac, voire le virus de Fhe- 
patite B, les papillomavirus sont reconnus comme le facteur de risque le plus puis- 
sant (le risque relatif du cancer du poumon lie au tabac est evalue a 10, celui du 
cancer du foie lie a l'hepatite B est evalue a 50, celui du cancer du col lie aux HPV 
est evalue de 300 a 500 [34]). 

II faut cependant preciser que Finfection a papillomavirus est relativement 
frequente dans la population generale, on estime qu' environ 7 femmes sur 10 ont ete 
exposees au moins une fois, durant leur vie aux HPV (35). On admet qu'une femme 
sur 20 exposee aux HPV peut developper un cancer du col. L'exposition a ces virus 
se fait par contact sexuel chez la femme jeune souvent lors des premiers rapports (36). 

La prevalence de l'infection avant 30 ans est estimee a 30 % en moyenne. Elle 
diminue progressivement avec Fage pour atteindre une moyenne de 10 % entre 30 et 
50 ans et 5 % au-dela de 50 ans, (fig. 7) [36, 37]. La majorite des femmes exposees aux 
HPV mettent en place des processus immunitaires pour s'en debarrasser. Cette « clea- 
rance » des HPV est observee en general dans un delai de 12 a 18 mois (37). Un nombre 
limite de femmes garderont des papillomavirus « latents ou quiescents » durant des 
mois voire des annees. Elles peuvent alors developper, en cas de persistance de Finfec- 
tion, une lesion pre-cancereuse qui, non detectee, pourrait aboutir a un cancer des 
annees plus tard si le depistage n'est pas realise (38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45). 




Fig. 7 - Prevalence de l'infection a HPV et du cancer du col. Incidence selon l'age. 
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En d'autres termes, le developpement de lesions pre-cancereuses du col est le 
temoin d'un echappement immunitaire face aux papillomavirus, qui est propre a 
chacun. Nous sommes done inegaux face a ces virus, mais nous n'avons pas aujour- 
d'hui les moyens d'objectiver cette defaillance. 

La majorite des infections a HPV de la femme de moins de 30 ans sont done 
transitoires, alors que celles observees apres 30 ans sont plus souvent persistantes et 
peuvent aboutir a des lesions (46). 

Ainsi, la presence instantanee des HPV au niveau du col ne signifie pas la 
presence d'une lesion il peut s'agir aussi d'un portage sain. 

A Finverse, il est clairement demontre que la persistance de l'ADN viral a 12 ou 
18 mois d'intervalle est un bon indicateur lesionnel actuel ou futur. Le risque relatif 
de developper une lesion des annees plus tard est evalue de 1 1 a 350 (tableau II). Cette 
persistance virale se traduit par l'expression de certains genes viraux, en particulier 
les genes E6 et E7 des HPV a risque, dont le role dans rimmortalisation des cellules 
est demontre par leur action sur les proteines inhibitrices du cycle cellulaire (47). 

Tableau II - Histoire naturelle de l'infection a HPV. 



Histoire naturelle de I infection a HPV HR 



Role de 1 infection persistante dans la prediction des 
lesions 
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SIL : Lesion Epidermoide Intraepithelial e 
Cin : Neoplasie Intraepitheliale Cervicale 
Cx : Cancer du col. 



Apport du test HPV 

Considerant que les papillomavirus sont un agent necessaire au developpement des 
lesions cancereuses et pre-cancereuses du col uterin et qu'il n'y a pratiquement pas 
de lesion significative ou a risque sans HPV (48), on a done pu proposer de recher- 
cher l'ADN de ces virus par un test biologique. 

Le test HPV utilisant l'Hybrid Capture® 2 (49) ou la PCR est un test simple, 
reproductible et objectif. 

S'appuyant sur une large etude randomisee, le test HPV est actuellement recom- 
mande pour les femmes ayant un frottis equivoque (ASC-US) [50, 51]. Le seul test 
HPV dans cette indication permet instantanement de reconnaitre la majorite des 
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CIN de haut grade sous-jacentes aux ASC-US; il s'avere dans cette etude plus 
sensible qu'une colposcopie ou deux frottis successifs (52, 53). 

Couple au frottis de depistage, ce test permet de pallier les difficultes et les 
ecueils du frottis conventionnel. Les etudes menees tres largement de par le monde, 
dont on reconnait aujourd'hui plusieurs milliers de patientes recrutees, ont permis 
d'aboutir a deux notions fondamentales (54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61) : 

- d'une part la valeur predictive negative du test pour les lesions de haut grade ou 
pre-cancereuses, c'est-a-dire la capacite qua le test lorsqu'il est negatif a indiquer 
qu'il n'y a pas de lesion sous-jacente, est superieure a 99 %. En d'autres termes, 
l'absence de papillomavirus sur un frottis exclut presque toujours et en toute secu- 
rity la presence d'une lesion pre-cancereuse ce qui ne peut etre affirme par la rea- 
lisation du seul frottis conventionnel ; 

- d'autre part, la sensibilite du test pour les lesions de haut grade ou pre-cance- 
reuses, c'est-a-dire la capacite qua le test lorsqu'il est positif a ne pas meconnaitre 
une lesion pre-cancereuse, est superieure a 95 %, ce que le seul frottis de depista- 
ge ne permet pas d'affirmer, puisque sa sensibilite est inferieure a 66 %. 

Test HPV et depistage primaire : apport des etudes actuelles 

Les etudes recemment menees en France (54, 55), en Grande-Bretagne (56) et en 
Allemagne (61) sur des populations importantes confirment largement ces donnees 
(tableau III). A travers les milliers de femmes evaluees, les essais confirment qu'un 
test combine comportant un frottis et un test HPV augmente la sensibilite du depis- 
tage conventionnel d' environ 25 a 30 % ramenant la sensibilite de detection a pres 
de 100 % (tableau IV). II est done permis de dire que la pratique du test combine 
frottis et HPV donne une protection maximale face au cancer du col pour la majo- 
rity des femmes qui s'y soumettrait. 

Tableau III et IV - Performance du test HPV en depistage primaire : apport des etudes 
recentes. 




Summary 


of PMAS Clinical DataCIN3+ 


Sensitivity Specificity 
Population n Prev. PAP HPV HPV PAP HPV HPV 
C1N3 +PAP +PAP 


Portland 10031 0-58 51. 70.7 81.0 98.2 91. 9 90.8 
UK 9761 0.52 90.2 94.1 98.0 97.2 97.0 95.7 
Mexico 6115 1.26 58.4 94.8 97.4 98.7 93.9 93.4 
CostaRica6I76 1.lt) 82. 93.6 96.8 94.0 94.0 89.8 
S. Attica 2925 3.66 84. 89.7 92.5 86.4 80.0 76.4 
China 1936 2.17 97.6 100 100 76.3 83.0 68.0 
Baltimore 1040 0.19 50.0 100 100 97.6 96.2 95.5 
Germany 7592 0.36 51.6 96.3 100 98.5 96.2 95.1 



L'idee de moduler le depistage selon le risque est seduisante. En effet aujour- 
d'hui on considere que toutes les femmes ont un risque identique de developper un 
cancer du col et on propose a toutes le meme rythme de frottis. L'introduction du 
test HPV dans le depistage associe au frottis permettrait de moduler le rythme de 
depistage en fonction du risque (figs. 8, 9) [62]. 



Apport du test HPV dans le depistage primaire du cancer du col 91 

A toutes les femmes de moins de 30 ans, parce que la prevalence de l'infection 
a HPV est elevee et quelle est souvent transitoire, on continuera a proposer un 
frottis regulier comme base du depistage. 

Apres Page de 30 ans, la prevalence de l'infection a HPV a risque chute a 10- 
15 %, (il faut rapprocher ce chiffre des 5 % d'anomalies observees en cytologie), il 
est possible de proposer un test combine. 

90 % des femmes auront un frottis negatif-test HPV negatif. A l'ensemble de 
cette population, du fait d'une valeur predictive negative du test superieur a 95 %, 
il est possible de proposer un rythme de depistage triennal et en toute securite avec 
une protection maximale. 

Aux 10 % restantes, il serait possible de concentrer les efforts de depistage sur 
cette population par la realisation d'une colposcopie sur les femmes qui presentent 
un frottis L. SIL ou ASC-US HPV a haut risque persistant a 12 ou 18 mo is. La 
colposcopie est done realisee uniquement chez les femmes a risque presentant un 
frottis ASC-US HPV positif ou un frottis negatif HPV positif persistant a 12 mois. 
Les femmes frottis negatifs HPV positifs sont surveillees et prises en charge en 
colposcopie uniquement en cas de persistance des HPV au-dela de 12 mois. 

Un depistage moins frequent et plus sensible serait d'une grande importance 
pour les populations a risque dont l'observance au depistage est tres aleatoire. 



Test HPV et frottis de depistage apres 30 ans 
Perspectives potentielles 

I Frottis (liq) + test HPV (HR) I 



ASCUS VPN 98 % ASCI 



Fig. 8 - Test HPV et frottis de depistage apres 30 ans. Perspectives potentielles. 



DEPISTAGE PRIMAIRE 
TEST COMBINE : FROTTIS (S.L) + TEST HPV 




Fig. 9 - Depistage primaire. Test combine : frottis (S.L) + test HPV, modalites de prise en charge. 
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Lorsque le frottis a ete realise en suspension liquide il est possible de pratiquer 
un test HPV sur les cellules residuelles du frottis. Ce prelevement unique a l'avan- 
tage de ne pas orienter la patiente vers un laboratoire pour le test viral, il doit cepen- 
dant respecter des regies strides pour etre fiable. 

Le test HPV peut-il remplacer le frottis de depistage ? 

La recente etude randomisee HART portant sur 10 358 femmes est convaincante a 
ce titre (56). 825 femmes, soit 8 % de la cohorte ayant une cytologie ASC-US ou un 
test HPV positif, ont ete randomisees (colposcopie immediate ou surveillance, 
suivie d'une colposcopie a 6 ou 12 mois). 

Aucune patiente ASC-US avec HPV negatif n'a developpe de lesions. Neuf 
patientes qui ont eu une CIN de haut grade dans le groupe de surveillance ont eu 
un test HPV positif durant toute la duree de F etude. Bien que le nombre de 
patientes perdues de vue etait eleve dans cette etude, ce travail unique apporte des 
arguments tangibles pour proposer le test HPV en premiere intention dans le depis- 
tage et la cytologie en deuxieme intention en cas d'HPV positif. 

Les etudes de Clavel (55) et de Schiffman (60) confirment ces donnees. Recem- 
ment Bory (43) et al. montrent que 21 % des femmes HPV a haut risque persistant 
ont developpe une lesion de haut grade dans les 4 a 36 mois, compare au 0,08 % 
des femmes HPV a haut risque negatif a la visite initiale confirmant que le seul test 
HPV peut etre pris en compte. Cependant, a l'heure actuelle, cette tendance ne 
semble pas se confirmer pour des conjonctures liees a une large adhesion au frottis 
de depistage (63). 



Apport des etudes economiques 



La litterature economique internationale indique que la recherche d'HPV associee 
a une cytologie ameliore les resultats du depistage pour un cout raisonnable voire 
inferieur (64, 65, 66). L'accroissement de la sensibilite du depistage et l'apparition 
dans un delai relativement long de lesions induites par l'HPV justifieraient de 
reduire la frequence du depistage. Les couts actuels du depistage sont enormes, ils 
generent dans 5 a 8 % des depistages positifs des examens complementaires, des 
suivis, et des traitements parfois inutiles. 

L'introduction du test HPV dans le depistage permettrait d'envisager des econo- 
mies de sante. Les modeles macro-economiques realises a ce jour montrent que des 
methodes de depistage plus sensibles peuvent etre plus efficaces et moins couteuses 
que le frottis conventionnel lorsque ces methodes sont appliquees a des intervalles 
moins frequents. 
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Peut-on eviter les derives? Problemes non encore resolus 

Bien que le benefice du test HPV apparaisse evident dans le depistage primaire, le 
risque potentiel d'un usage excessif ou inapproprie ne doit pas etre neglige. La 
majorite des infections HPV a risque sont transitoires, en particulier chez les 
jeunes, et cliniquement insignifiantes meme si parfois elles peuvent generer des 
anomalies morphologiques transitoires. Seuls environ 10 % des sujets qui garderont 
les virus persistants ont un risque substantiel de developper des lesions precurseurs 
et eventuellement un cancer en l'absence de depistage. Du fait d'une valeur predic- 
tive positive tres faible avant 30 ans, le test HPV n'est pas propose a ces ages. 

L' autre risque d'une utilisation inadaptee du test concerne les femmes a frottis 
normal HPV positif. Certes, certaines auront des lesions muettes au frottis et seront 
ainsi reperees grace a cette alerte. Mais d'autres n'auront qu'une presence transi- 
toire du virus dont la connaissance peut etre source d'anxiete, de stress (67, 68, 69), 
de perturbation dans le couple et de risque de surdiagnostic et de surtraitement. 
On peut cependant limiter cette derive par la prise en compte de la persistance 
virale, meilleur marqueur lesionnel qu'une presence instantanee du virus. 

Cependant, il faut noter qu'il n'est pas possible, a l'heure actuelle et en routine, 
de mesurer cette persistance, que le test le plus couramment utilise (en l'occurrence 
l'Hybrid Capture® 2) ne permet pas de reveler chaque genotype mais plutot un 
groupe de 13 virus a risque sur les 18 aujourd'hui connus. 

La realisation d'un test combine frottis et HPV pose aussi la question de la 
qualite de l'echantillon (70). Cette perspective laisse entrevoir que le meilleur test 
pour realiser un depistage combine est le frottis liquide. Une partie des cellules dans 
le liquide est utilisee pour la cytologic, les cellules residuelles pour la realisation du 
test HPV. Cependant, les liquides presents aujourd'hui sur le marche n'ont pas tous 
ete evalues pour la cytologie ni meme pour l'HPV. Seuls les frottis ThinPrep® et 
SurePath® ont ete approuves par la FDA. Cependant, on admet que 4 a 5 % des 
echantillons ont une cellularite insuffisante apres l'analyse cytologique. On ne sait 
pas non plus si le test HPV est valable en l'absence de cellules de la zone de trans- 
formation. Si le frottis n'est pas satisfaisant selon la terminologie de Bethesda 2001, 
il n'est pas prouve que le test HPV puisse etre pertinent dans ces conditions. Seul 
les frottis ThinPrep® et SurePath® peuvent etre utilises pour la realisation du test 
HPV en utilisant le meme liquide. Cependant, l'utilisation de l'Hybrid Capture® 2 
ne permet pas au sein des liquides de savoir si la cellularite est suffisante pour la 
realisation du test viral. En effet, il n'est pas possible de mesurer precisement le 
gradient de cellularite restante aiin que le test HPV puisse etre realise dans de 
bonnes conditions a partir d'un frottis liquide. Pour la realisation du test HPV en 
Hybrid Capture® 2 sur le milieu ThinPrep®, il est demande un volume residuel 
minimal de 4 ml. Le test HPV utilisant la PCR Roche permet un controle de la 
cellularite par la mesure de la betaglobine. 

L'autre probleme est la contamination possible des echantillons avec l'HPV au 
laboratoire. D'autre part, des difficultes logistiques pour exploiter les echantillons a 
visee cytologique ou virologique peuvent apparaitre dans certains laboratoires. 
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C'est la raison pour laquelle, si les meilleures conditions techniques ne peuvent 
etre remplies, il est preferable de realiser deux echantillons separes, l'un pour la 
cytologie, l'autre pour le test viral. 



Consensus et rapports disponibles 



En France, l'Anaes a examine la possibilite d'introduire le test HPV dans le depis- 
tage primaire. Elle conclut que le test HPV associe au frottis offre des perspectives 
prometteuses. Elle indique cependant que le benefice medical et economique devra 
etre evalue (63). 

Aux fitats-Unis, en 2002 Y American Cancer Society (ACS) et en 2003 (71), Y Ame- 
rican College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) (72) ont propose trois options 
de depistage selon l'acces des patientes aux nouvelles methodes de depistage. La 
FDA a approuve en 2003 l'utilisation du test HPV dans le depistage primaire chez 
les femmes de plus de 30 ans. 

En Europe, le groupe d' experts d'EUROGIN a propose (73) trois options de 
depistage, suggerant de mettre en balance la sensibilite des tests avec le rythme de 
depistage. Un frottis conventionnel peut etre realise tous les ans, car sa sensibilite 
n'est pas optimale. Un frottis liquide peut etre realise tous les deux ans, car sa sensi- 
bilite est meilleure. Un frottis combine a un test HPV peut etre realise en toute secu- 
rity tous les trois ans parce que sa sensibilite est proche de 100 %. 

Le test HPV vient de recevoir l'agrement de la Securite sociale pour son intro- 
duction dans le cadre des frottis ASC-US (74). En effet, il est demontre aujourd'hui 
qu'une femme qui a des frottis ASC-US ou ambigus doit pratiquer une colposcopie 
lorsque le test HPV est positif (fig. 10). On n'est pas tenu de realiser une colposco- 
pie lorsque le test est negatif. Cette demarche rationnelle est pertinente et validee. 




Fig. 10 - Test HPV « reflexe ». 

Le plan cancer 2003 a clairement affiche les priorites dans le domaine du depis- 
tage du cancer du col. II propose d'elargir roffre de depistage a la majorite de la popu- 
lation et l'objectif d'une couverture a 80 % est realiste. II propose d'amplifier les 
actions d'information pour une participation accrue des femmes au depistage. Enfin 
il indique clairement de faciliter l'utilisation du test HPV dans cette indication. 
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En conclusion, l'introduction du test HPVcombine au frottis permet de rassu- 
rer totalement les femmes HPV negatif. En effet, l'absence de papillomavirus sur un 
frottis est la signature d'un col normal. A l'inverse, la presence de papillomavirus a 
risque est un indicateur de vigilance. II ne signifie pas pour autant la presence d'une 
lesion sous-jacente, mais alerte le praticien et la patiente pour un suivi ou des 
examens appropries (fig. 11). 



Rationnel pour le test HPV en 
pratique 




Fig. 1 1 - Rationnel pour le test HPV en pratique. 



Les perspectives d'un vaccin HPV prophylactique vont-ils 
modifier le depistage? 

En France et partout dans le monde, des essais de phase 3 sont en cours pour 
evaluer la protection des vaccins prophylactiques face aux HPV. II est demontre que 
les vaccins HPV 16-18 utilisant des particules de capside virale non infectantes 
(VLP) LI et administres a des femmes jeunes non encore exposees a ces virus 
(adolescentes nai'ves) sont bien toleres, immunogenes et assurent une protection 
proche de 100 % face a la persistance virale et au developpement de lesions pre- 
cancereuses. Ces resultats prometteurs laissent entrevoir la disponibilite d'un vaccin 
dans les trois annees a venir (75). Cependant, parce que ces vaccins ne protegeront 
qua 70 % au maximum, le depistage se poursuivra encore pendant au moins une 
quarantaine d'annees. Les modeles economiques (76) indiquent que la mise a 
disposition d'un vaccin laisse presager un demarrage du depistage plus tardif et 
plus espace, base sur le genotypage et/ou la cytologie. 

Conclusion 

Le depistage du cancer du col qui est la clef de voute de la prevention du cancer du 
col se poursuivra. II sera, dans un avenir proche, base de plus en plus sur la 
recherche du marqueur de risque HPV. 
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Le test HPV combine au frottis eviterait 1 000 cancers du col environ chaque 
annee en France. Les etudes economiques de l'impact de l'introduction de ce test a 
large echelle doivent se poursuivre. 

L'usager ne comprendrait pas que ce test ne soit accessible qua une tranche de 
la population qui en a les moyens et ne soit pas mis a la disposition de tous ceux 
qui, plus a risque que les autres, ne pourraient pas en beneficier. 

Les nouvelles techniques de depistage ne doivent pas systematiquement se 
substituer au test conventionnel. II serait legitime de laisser libre choix aux mede- 
cins et aux patientes des tests a utiliser. lis doivent en avoir connaissance et en 
mesurer l'impact ainsi que les couts selon les cas. Cette offre de soins diversified et 
transparente serait la base meme d'une pratique medicale responsable et ethique- 
ment correcte. 
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Figs 12 - Depistage versus vaccination prophylactique HPV. Force et limites. 
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Frottis conventionnel ou milieu liquide ? 

C. Bergeron 



Le depistage du cancer du col de l'uterus est realise par le frottis conventionnel dit 
de Papanicolaou. Ce depistage par la cytologie est un moyen efficace de diminuer 
l'incidence du cancer du col de l'uterus. Environ 6 millions de frottis sont realises 
annuellement pour une population feminine de 16 millions, agee de 25 a 65 ans. La 
couverture est evaluee a 60 % chez les femmes de 20 a 49 ans et a 48 % chez les 
femmes de 50 a 59 ans (1). Le rythme de depistage est variable et un nombre non 
negligeable de femmes n'effectue pas de frottis (femmes en situation precaire, 
immigrees ou menopausees non substitutes) [2]. En France, on estime les 
nouveaux cas de cancer du col a 3 387 et les deces a environ 1 000 par an (3). Les 
femmes qui developpent ce cancer n'ont pas eu de depistage ou l'ont eu de maniere 
espacee dans 60 % des cas aux fitats-Unis (4). Dans 10 % des cas, elles ont eu un 
frottis mais n'ont pas eu un suivi approprie. Enfin, dans 30 % des cas, elles ont eu 
un frottis regulier et ont developpe une lesion invasive (4). II existe peu d'etudes en 
France permettant d'estimer la part due a un defaut du depistage et la part due a 
un faux-negatif du frottis (5, 6) mais les causes d'echec du depistage en France sont 
les memes. 

Le premier objectif pour diminuer l'incidence de ce cancer est done d'augmen- 
ter la couverture de la population. Le deuxieme est certainement d'ameliorer l'effi- 
cacite de la cytologie chez les femmes ayant un prelevement regulier. 

Le prelevement du frottis du col et son interpretation 

Le frottis du col correspond a un prelevement de cellules au niveau du col uterin et 
a l'examen microscopique de celles-ci apres coloration. Cela permet la detection de 
cellules anormales pouvant correspondre a la presence d'une lesion pre-cancereuse 
et done de determiner les femmes qui necessitent un suivi particulier. La qualite du 
prelevement est essentielle et on estime qu'un a deux tiers des faux-negatifs de la 
cytologie sont dus a un mauvais prelevement (7). Ce mauvais prelevement est la 
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consequence d'un materiel qui ne preleve pas assez de cellules, de cellules qui 
restent sur le materiel de prelevement ou de cellules qui sont mal fixees ou 
masquees par des elements inflammatoires ou des hematies. 

Des efforts importants ont ete faits ces 20 dernieres annees pour uniformiser le 
mode de reponse de la cytologie du col. Le Systeme de Bethesda est un modele de 
reponse qui existe depuis 1988 aux Etats-Unis (8). L'Agence nationale d' accredita- 
tion et devaluation en sante (Anaes) a recommande son utilisation en France en 
1998 (9). Elle a reactualise le Systeme Bethesda 2001 dans ses recommandations de 
2002 (10). Le tableau I decrit le Systeme Bethesda 2001. II s'applique quelle que soit 
la technique de prelevement du frottis. La classification de Papanicolaou doit etre 
abandonnee car obsolete. Le Systeme de Bethesda insiste sur la qualite du frottis et 
l'importance d'expliquer au clinicien les raisons qui empechent 1'interpretation 
correcte du prelevement. En France, les frottis considered comme non satisfaisants 
correspondent a 1 % ou 2 % de la totalite des frottis de routine (5). La raison prin- 
cipale qui empeche l'interpretation de ces frottis est la paucicellularite. Les autres 
raisons sont la presence d'hematies, d'inflammation ou d'un defaut de fixation. 
L'absence de cellules endocervicales peut representer de 6 a 8 % des frottis de 
routine. L'absence de cellules endocervicales incluse dans la categorie « satisfaisant 
mais limite par... » n'est plus un critere empechant l'interpretation du frottis dans 
le Systeme Bethesda 2001, mais elle doit etre mentionnee dans le compte rendu au 
clinicien qui decidera de refaire eventuellement le prelevement en fonction de la 
situation anatomique de la jonction squamo-cylindrique. Ces cellules endocervi- 
cales sont importantes a analyser pour detecter une eventuelle lesion de l'epithe- 
lium cylindrique. Elles sont aussi le temoin d'une bonne representativite d'un 
prelevement jonctionnel et elles sont associees a la presence d'une lesion malpi- 
ghienne intraepitheliale en particulier de haut grade (11). 

La classification des frottis differencie les frottis ne comportant pas de cellule 
suspecte de malignite (incluant les modifications benignes) et les frottis anormaux. 
La classification des frottis anormaux a subi quelques changements dans le Systeme 
de Bethesda 2001. Les atypies des cellules malpighiennes (ASC) ont ete divisees en 
atypie de signification indeterminee (ASC-US) et ne permettant pas d'exclure une 
lesion malpighienne intraepitheliales de haut grade (ASC-H). L'adenocarcinome in 
situ (AIS) a ete individualise parmi les atypies des cellules cylindriques (ACG). Les 
lesions malpighiennes intraepitheliales de bas grade (LSIL) et les lesions malpi- 
ghiennes intraepitheliales de haut grade (HSIL) sont definies comme auparavant. 
Des recommandations ont ete faites sur les comptes rendus concernant un examen 
automatise et sur les tests auxiliaires comme la recherche de l'ADN du papilloma- 
virus humain (HPV). Le Centre de regroupement informatique et statistique de 
donnees d'anatomocyto-pathologie en Ile-de-France (Crisapif) a fait une enquete 
pour evaluer le taux de lesions pre-cancereuses et les cancers du col de I'uterus en 
Ile-de-France diagnostiques par le frottis cervical selon le Systeme de Bethesda (12). 
Cette enquete fournit un etat des lieux sur le pourcentage de lesions depistees et la 
repartition des differentes anomalies en lle-de-France en 2002. Le taux de LSIL etait 
de 1,5 % et celui de HSIL de 0,30 %. Le taux d' ASC-US etait de 1,5 %, taux tres 
inferieur a celui publie dans la litterature nord-americaine (13). 
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Tableau I - Systeme de Bethesda. 



QUALITE DU PRELEVEMENT 

• Satisfaisant pour evaluation 

• Non satisfaisant pour evaluation (preciser la raison) 

INTERPRETATION/RESULTATS 

• Pas de lesion intraepitheliale ou de cellule suspecte de malignite 

- Micro-organismes {Trichomonas vaginalis ; elements myceliens ; anomalies de la flore 
vaginale evoquant une vaginose bacterienne ; bacteries de type actinomyces ; modifica- 
tions cellulaires evoquant un herpes simplex) 

- Autres modifications non neoplasiques : modifications reactionnelles (inflammation, 
irradiation, ou presence d'un dispositif intra-uterin) 

- Cellules glandulaires benignes apres une hysterectomie 

- Atrophic 

• Anomalies des cellules malpighiennes 

- Atypies cellulaires 

- atypies cellulaires malpighiennes : de signification indeterminee (ASC-US 1 ) 

- ne permettant pas d'exclure une lesion de haut grade (ASC-H 2 ) 

- Lesion malpighienne intraepitheliale de bas grade (LSIL 3 ), y compris koilocytes / dyspla- 
sie legere/CIN l 4 

- Lesion malpighienne intraepitheliale de haut grade (HSIL 5 ), y compris dysplasies mode- 
ree et severe, CISVCIN 2 7 et CIN 3 7 . Le cas echeant presence d' elements faisant suspecter 
un processus invasif (sans autre precision) 

- Carcinome malpighien. 

• Anomalies des cellules glandulaires 

- Atypies endocervicales, endometriales, ou glandulaires 

- Atypies glandulaires ou endocervicales evoquant une neoplasie 

- Adenocarcinome endocervical in situ 

- Adenocarcinome : endocervical, endometrial, extra-uterin, ou d'origine non precisee 

- Autres neoplasies malignes (preciser) 

• Autre : cellules endometriales (chez une femme agee de plus de 40 ans) 

EXAMEN AUTOMATISE (preciser la technique utilisee et les resultats) 

RECHERCHE DE L'ADN DU PAPILLOMAVIRUS (preciser la technique utilisee et les 
resultats) 

NOTES ET RECOMMANDATIONS 

1. ASC-US Atypical squamous cells of undetermined significance 

2. ASC-H Atypical squamous cells cannot exclude HSIL 

3. LSIL Low grade squamous intraepithelial lesion 

4. CIN 1 Cervical Intraepithelial Neoplasia grade 1 

5. HSIL High grade squamous intraepithelial lesion 

6. CIS Carcinome in situ 

7. CIN 2 ou 3 Cervical Intraepithelial Neoplasia grade 2 ou 3 
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Les performances du frottis 



Les performances du frottis conventionnel ont ete analysees par l'Anaes en 1998 sur 
des publications selectionnees entre 1992 et 1998 (9). La sensibilite varie de 32 % a 
73 % si le seuil de detection est une LSIL et de 32 a 98 % si le seuil de detection est 
une HSIL. La specificite varie de 40 a 83 % dans le premier cas et de 57 a 82 % dans 
le deuxieme cas. II existe des limitations methodologiques pour l'interpretation de 
ces donnees, en particulier a cause de la variability du materiel de prelevement 
utilise, l'absence de lecture independante systematique, et la prise d'une biopsie 
dans un petit nombre de cas apres un diagnostic de LSIL. 

Le moyen ideal de controler la qualite des resultats cytologiques serait de relire 
la totalite ou une grande partie des frottis en utilisant un ou deux observateurs ou 
en correlant les resultats avec une biopsie faite sous colposcopie. Cela reste bien sur 
un modele qui n'est pas applicable en routine, car les femmes ayant un frottis 
normal n'ont, la plupart du temps, pas de suivi histologique. Les erreurs de lecture 
ont conduit a des recommandations d'assurance de qualite qui sont uniques a la 
cytologie (7, 14). La relecture de 10 % des frottis pris au hasard fait partie des 
recommandations du Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) [15]. 
La relecture rapide de l'ensemble des frottis (14) et la relecture ciblee d'une popu- 
lation a risque (patientes avec des antecedents de frottis anormaux, seropositives, 
ayant une autre maladie sexuellement transmissible) sont considerees plus efficaces 
pour detecter les faux-negatifs (16). Les autres methodes le plus souvent preconi- 
sees pour detecter les faux-negatifs de maniere retrospective sont la relecture des 
anteriorites a l'apparition d'une anomalie sur un frottis ou sur une biopsie sous 
colposcopie. Les frottis anormaux sont systematiquement relus par un pathologiste. 
Les faux-positifs sont plus faciles a deceler, car ils entrainent des explorations 
complementaires et la correlation cyto-histologie est possible. 

II n' existe pas en France de controle obligatoire des frottis ni d' evaluation quant 
a la prise en charge des anomalies depistees. De nombreuses initiatives ont pour- 
tant ete prises pour ameliorer et evaluer les performances du frottis. L'Anaes dans 
ses recommandations pour la pratique clinique concernant la conduite diagnos- 
tique a tenir devant un frottis anormal du col de I'uterus en 1998 (9) decrit la 
technique de prelevement du frottis conventionnel. L'Association francaise d'assu- 
rance de qualite en anatomie cytologie pathologique (AFAQAP) a mis a la disposi- 
tion des pathologistes depuis plusieurs annees des CD permettant une 
auto-evaluation des performances diagnostiques avec une reponse selon le Systeme 
de Bethesda (17). La relecture de lames est un autre moyen d' evaluer la variability 
interobservateur, qui est la plus importante sur revaluation d'un frottis ininterpre- 
table et sur le diagnostic d'ASC-US (9, 18). Ce controle de qualite externe est parti- 
culierement utile pour des cytologistes isoles qui n'ont pas l'opportunite de 
montrer des cas anormaux a leurs collegues. 
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Lefrottis en milieu liquide 



Le frottis en milieu liquide correspond a un prelevement oil les cellules sont placees 
en suspension dans un liquide de conservation. Pour le clinicien, le prelevement se 
fait de la meme maniere que lors d'un frottis conventionnel, c'est-a-dire en utili- 
sant une brosse en plastique qui peut prelever la jonction squamocylindrique et 
l'endocol ou en combinant l'usage d'une spatule et d'une brosse endocervicale. Le 
materiel preleve est ensuite immediatement rince dans le flacon qui contient un 
fixateur permettant le transport au laboratoire. Une brosse secable peut etre utili- 
sed et laissee dans le flacon. Le clinicien n'a plus a prendre en charge l'etalement qui 
se fait au laboratoire. Actuellement, deux modalites techniques qui utilisent des 
automates ont ete validees par la Food and Drug Administration (FDA) et sont les 
plus utilisees. L'une procede par filtration et collection des cellules sous vide sur une 
membrane avec transfert des cellules sur une lame (procede ThinPrep® de la 
Societe Cytyc®). L'autre procede par centrifugation et sedimentation a travers un 
gradient de densite (procede Prepstain® de la Societe Roche Analyse devenue 
Tripath Imaging® commercialise en France par la Societe Microm®). Les techniques 
Cytoscreen System® distributes par la Societe SEROA, Turbitec® (Labonord®), 
CellSlide® (Menarini®) et Papspin® (Shandon®) sont des techniques manuelles de 
centrifugation et de sedimentation qui n' utilisent pas d'automate et n'ont pas 
demande une validation par la FDA. Elles commencent a s'implanter en Europe 
depuis 2003 mais n'ont pas fait l'objet de beaucoup de publications (19, 20). 

L'etalement en couche mince qui resulte de ces techniques elimine une grande 
partie des cellules inflammatoires, de la necrose et des hematies, aboutissant a « un 
nettoyage » de l'etalement. L'etalement en couche mince permet d'eviter la plupart 
des artefacts de superposition du frottis conventionnel mais la dispersion du mate- 
riel cellulaire supprime aussi les reperes visuels habituels. Les cytologistes ont l'ha- 
bitude de lire des etalements de cellules fixees dans un milieu liquide pour les 
urines, les sereuses ou les ovaires. Cette methode necessite une analyse element par 
element et un apprentissage d'au moins six mois pour reajuster les criteres 
morphologiques. Les cellules ne sont pas aplaties sur le support mais deposees et la 
taille des elements ainsi que les aspects tinctoriaux s'en trouvent modifies. Les 
noyaux ne sont plus hyperchromatiques, mais prennent un aspect vesiculate et les 
cytoplasmes sont importants pour differencier l'origine cellulaire. 

La qualite du prelevement en milieu liquide 

Les performances ont ete evaluees par plusieurs agences, dont les conclusions 
etaient convergentes quant a l'amelioration de la qualite du frottis. Les frottis non 
interpretables ou limites par la presence d'inflammation et d'hematies sont statis- 
tiquement moins importants avec l'etalement en couche mince qu'avec la methode 
conventionnelle (10, 21). L'absence de materiel cellulaire due a un prelevement de 
mauvaise qualite reste aussi frequente en couche mince qu'en frottis conventionnel. 
La presence de cellules endocervicales a ete evaluee de differentes manieres. Dans 
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les etudes ou le prelevement a ete divise en un etalement conventionnel et ou le 
materiel residuel a ete rince dans le flacon (split- samples), les cellules endocervicales 
sont moins nombreuses dans F etalement en couche mince (10). Dans les etudes ou 
la totalite du prelevement a ete rince dans le flacon (direct-to-vial) et les resultats 
compares de maniere retrospective a ceux ou Fetalement etait fait de maniere 
conventionnelle, l'absence de cellules endocervicales est identique entre les deux 
methodes (10). L'Ecosse a ete le premier pays europeen a integrer le frottis en milieu 
liquide dans un programme de depistage organise (22). Cette decision a ete prise 
sur les resultats d'une etude de 70000 frottis portant sur trois centres. Le calcul 
cout-efficacite a privilegie le frottis en milieu liquide car le taux de frottis inade- 
quats passe de 7 % avec le frottis conventionnel a 1 % avec le frottis en milieu 
liquide. La definition d'un frottis inadequate en Ecosse et en Angleterre inclut les 
frottis « limites par... » du Systeme de Bethesda 1991, en particulier ceux qui sont 
depourvus de cellules endocervicales. Cette definition explique le pourcentage eleve 
de frottis inadequats avec la methode du frottis conventionnel. Dans l'etude pilote 
menee en Angleterre, le taux de frottis inadequats defini selon les criteres du Natio- 
nal Health System Cervical Screening Programme (NHSCSP) passait de 9,1 % avec 
le frottis conventionnel a 1,6 % avec le frottis en milieu liquide (23). 



Les performances diagnostiques 



Le consensus n'est pas clairement etabli quant a la superiorite par rapport au frottis 
conventionnel pour identifier les lesions (23, 24, 25, 26, 27). Cela s'explique en 
partie par les difficultes methodologiques devaluation des performances de ces 
tests. Les classifications utilisees en Europe ne sont pas identiques. Les populations 
choisies sont heterogenes. Beaucoup d'etudes ne font que comparer les taux respec- 
tifs de detection des anomalies par les deux techniques cytologiques, sans confir- 
mation histologique. 

L evaluation de l'Anaes en 2002 a porte sur 17 etudes avec controle histologique 
et 9 etudes sans controle biopsique. Le rapport decrit les limitations suivantes : les 
populations etudiees etaient heterogenes, les modalites de prelevement du frottis 
Fetaient egalement. Le prelevement etait partage entre fetalement conventionnel et 
le milieu liquide (split- sample) dans certaines etudes, d'autres etudes ont utilise la 
totalite du prelevement (direct-to-vial) pour le milieu liquide. Le seuil de detection 
des anomalies cytologiques etait variable (ASC-US, LSIL, HSIL) et la biopsie 
comme methode de reference n' etait pas toujours effectuee, surtout en cas de frottis 
normal, pour des raisons ethiques. Le taux de detection des LSIL est augmente de 
maniere significative dans toutes les etudes. Le taux de detection des HSIL est le 
plus souvent augmente mais ne Test pas toujours de maniere significative. Sur les 
etudes retenues, la sensibilite etait le plus souvent superieure a celle du frottis 
conventionnel mais la difference n'etait pas significative. Les donnees ne permet- 
taient pas de conclure sur la specificite. 

Le NICE a evalue la sensibilite du frottis en milieu liquide sur une metanalyse 
de 14 etudes (21). Avec un seuil de detection LSIL +, la sensibilite etait augmentee 
de 5 % si on incluait l'etude francaise de Coste et al. (25) et de 12 % sans cette 
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etude. La specificite du frottis en milieu liquide etudiee sur une metanalyse 
de 6 etudes n' etait pas superieure a celle du frottis conventionnel. Le taux de detec- 
tion des anomalies glandulaires de l'etude pilote etait equivalent a celui du frottis 
conventionnel. La productivite a ete considered comme superieure en raison de la 
diminution des frottis inadequats entrainant une diminution des frottis a refaire et 
du nombre plus eleve de frottis en milieu liquide pouvant etre lus a l'heure. Les 
experts du NICE ont done considere qu'en prenant en compte le potentiel d'une 
meilleure sensibilite, la diminution des frottis inadequats, et la meilleure producti- 
vite, la cytologic en milieu liquide pouvait etre cout-efficace en Angleterre malgre 
un cout superieur. Le NICE en octobre 2003 a recommande l'utilisation du frottis 
en milieu liquide pour le programme de depistage du cancer du col en Angleterre 
et au Pays de Galles (21). L Angleterre a choisi le frottis en milieu liquide pour un 
depistage organise dans la totalite des structures a partir de 2004. Les etudes ont ete 
considerees insuffisantes pour recommander un milieu de conservation plutot 
qu'un autre. Parmi les perspectives, il etait recommande de comparer les perfor- 
mances des milieux de conservation et de valider le nombre de cellules par echan- 
tillon necessaire pour etablir la qualite du frottis. 



Les techniques complementaires 



Le prelevement effectue pour un etalement en couche mince permet de faire 
plusieurs lames et d'avoir done des lames de reserve ou des lames de collection pour 
l'enseignement. II est egalement possible de rechercher sur le materiel residuel 
1ADN de papillomavirus humain (HPV). Ce type de recherche est interessant chez 
les patientes pour lesquelles un diagnostic d'ASC-US est propose et n'est 
rembourse, en France, que pour cette seule indication (10, 28, 29, 30). Le frottis en 
milieu liquide evite de convoquer la patiente pour un nouveau prelevement. La 
colposcopie n'est faite qu'en cas d'un prelevement HPV positif. Dans le depistage 
primaire, l'hypothese de deux tests negatifs (cytologic et virologie) ayant une valeur 
predictive negative proche de 100 % conduirait a espacer l'intervalle de depistage 
(31). Le choix du frottis en milieu liquide permettrait de faire le test HPV avec le 
meme prelevement. Plusieurs etudes randomisees comparant le frottis en milieu 
liquide et une recherche d'HPV en depistage primaire (32, 33, 34) sont en cours. La 
recherche d'HPV sur le milieu residuel necessite que le milieu liquide ait ete valide 
pour faire de la biologie moleculaire (35, 36). 

Le frottis en couche mince a ete propose pour ameliorer la qualite de l'etalement 
cellulaire et done faciliter la lecture au microscope mais elle permet egalement une 
lecture plus efficace par des cameras reliees a un programme sur ordinateur. La 
lecture automatisee a ete concue pour augmenter la sensibilite de la cytologic en 
detectant des petites cellules anormales de type malpighien ou glandulaire qui sont 
difficiles a diagnostiquer en lecture conventionnelle. Cela devrait aussi augmenter 
la specificite en selectionnant seulement des anomalies reproductibles. L'automati- 
sation de la lecture augmente en outre la productivite en excluant les lames 
normales et en selectionnant les images anormales sur la lame que le pathologiste 
doit revoir. Les quelques etudes prospectives ont montre que la lecture automatisee 
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pouvait obtenir d'aussi bons resultats que la lecture conventionnelle. La nouvelle 
generation de machines pour une lecture automatisee est associee a la cytologic en 
milieu liquide et est en cours d'evaluation. Une repartition homogene des cellules 
en couche mince sur un fond propre permettra certainement d'ameliorer l'analyse 
de ces cellules par l'ordinateur. Le groupe de travail du CIRC en 2004 a considere 
que l'automatisation de l'analyse cytologique pouvait participer a la reduction de 
l'incidence du cancer invasif du col uterin et de la mortalite liee a cette maladie (7). 

Frottis en milieu liquide et remboursement en Europe en 2003 

Le remboursement du frottis conventionnel par le systeme de sante varie de 5 a 24 
euros selon les pays. L'Allemagne, qui pratique le plus grand nombre de frottis 
annuels, rembourse deux fois moins que des pays comme la France, la Belgique ou 
la Suisse. Ce prix est regi par un systeme de lettre cle flottante. Quand on compare 
l'Angleterre et la Suede pour le depistage organise, on constate que la Suede 
rembourse deux fois moins le frottis que l'Angleterre, si Ton prend le prix estime 
par le NHSCSP. Les Pays-Bas remboursent le frottis au prix le plus eleve mais les 
femmes n'ont un frottis que tous les 5 ans entre 30 ans et 60 ans. La plupart des 
pays qui remboursent a un prix eleve, comme les Pays-Bas ou la Belgique, n'auto- 
risent pas l'intervention des assurances privees (tableau II) [37]. Dans des pays 
comme l'ltalie, l'Espagne et le Portugal oil le systeme de sante rembourse les frottis 
a un taux moindre, les assurances privees sont autorisees a rembourser le surcout 
demande par le clinicien ou le pathologiste. Cela s'applique aux frottis preleves et 
lus dans le secteur liberal. En France, seules les structures de pathologie travaillant 
en secteur 2 sont autorisees a demander un prix plus eleve que celui propose par la 
nomenclature. La difference de prix est alors remboursee en totalite ou en partie 
par des systemes prives de type mutuelles (tableau II). 

Le surcout du frottis en milieu liquide est plus ou moins important selon le 
consommable, l'equipement en materiel et les salaires lies a une technique manuelle 
ou automatisee (10, 38). Le remboursement du frottis en milieu liquide varie d'un 
pays a l'autre, comme le montre le tableau II, mais la plupart des systemes de sante 
rembourse le frottis en milieu liquide au meme prix que le frottis conventionnel. 
En Ecosse, le programme du depistage a accepte un cout supplementaire et a choisi 
de faire la LBC par la methode ThinPrep® dans l'ensemble des laboratoires. En 
Angleterre, les recommandations de NICE n'ont pas preconise un milieu de conser- 
vation liquide plutot qu'un autre (21) et des evaluations sont en cours. Certains 
pays autorisent que le surcout soit rembourse par l'assurance privee, comme en 
Allemagne, en Espagne, en Italie, en Portugal ou en Suisse. Ce surcout n'est plus 
autorise en Suisse depuis avril 2003. En France, le surcout ne peut etre demande 
aux mutuelles que dans les structures de pathologie qui travaillent en secteur 2 
(droit au depassement d'honoraires). 
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Tableau II - Remboursement du frottis dans differents pays europeens (37). 



Pays 


Remboursement par 


Remboursement (euros) 


le 


systeme de sante (euros) 


par I'assurance privee 


Identique pour 


le frottis 


Frottis 
conventionnel 


Frottis 


conventionel et le frottis 
en milieu liquide 


en milieu 
liquide 


Pays-Bas 


24 




Non autorise 


Non autorise 


Suisse 


19 




Non autorise 


26-30 


Belgique 










(Flandres) 


18,5 




Non autorise 


Non autorise 


Angleterre 


18,5' 




Variable 


Variable 


France 


15 




Variable en secteur 2 
uniquement 


Variable en secteur 2 
uniquement 


Italie 


11 




Variable 


Variable 


Espagne 


4-10 2 




Variable 


Variable 


Allemagne 


8 




Non autorise 


Variable 


Suede 


6-8 2 




Non autorise 


Non autorise 


Portugal 


5 Variable 

par le National Health System Cervical Screening Programme pom 


34 

le frottis conventionnel. 


1. individualist 


2. variations regionales 









Conclusion 



Le frottis en milieu liquide est une nouvelle technique de prelevement et d'etale- 
ment qui presente des avantages indiscutables, a savoir : la diminution des frottis 
non interpretables, l'augmentation relative de la sensibilite, l'augmentation de la 
productivity et la possibility d'utiliser le materiel residuel pour des analyses de 
biologie moleculaire. Le CIRC a conclu que le frottis en milieu liquide pouvait 
participer a la reduction de l'incidence du cancer invasif du col uterin et de la 
mortalite liee a cette maladie (7). Les choix de chaque pays doivent etre faits sur des 
etudes de cout-efficacite qui ne sont pas transposables d'un pays a l'autre (23, 38, 
39, 40). Le frottis en milieu liquide est largement utilise aux Etats-Unis ou le depis- 
tage par un frottis en milieu liquide tous les deux ans est considere comme une 
methode efficace (41). Le Canada a eu un avis favorable (42). LAustralie, aux 
pratiques medicales proches de celles de l'Europe, a eu une position prudente vis- 
a-vis de cette nouvelle technique (43). Le frottis en milieu liquide a ete introduit 
avec succes dans une region du Danemark inclus dans le programme de depistage 
organise national (44). 

Le depistage du cancer reste une priorite de sante publique en France et le 
cancer du col de l'uterus fait partie des cancers qui peuvent etre depistes a un stade 
pre-cancereux (45). Ce cancer est en diminution dans la plupart des pays europeens 
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ou le depistage existe, qu'il soit spontane ou organise (7). Le surcout introduit par 
le frottis en milieu liquide ne sera compense a long terme que par une baisse 
d'incidence de ce cancer a un stade invasif. La plupart des depistages organises 
misent actuellement sur l'amelioration du taux de couverture de la population 
cible. Pour permettre de conclure sur le rapport cout-efficacite du frottis en milieu 
liquide par rapport au frottis conventionnel en France, d'autres etudes restent 
encore a mener avec une methodologie adequate. On peut tout de meme affirmer 
que le frottis en milieu liquide constituera un avantage certain pour automatiser la 
lecture. Si le test HPV etait associe dans l'avenir au frottis en depistage primaire, la 
technique en milieu liquide aurait un avantage decisif. 
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La recherche de PHPV en depistage 
les modalites pratiques 



H. Sevestre et J.-C. Boulanger 



Monsonego a expose l'apport et les limites du depistage cytologique traditionnel du 
cancer du col uterin et souligne l'interet de la recherche des Virus des Papillomas 
Humains (HPV) dans le depistage du cancer et des lesions pre-cancereuses du col 
de l'uterus. 

Nous rappellerons maintenant des notions de base sur l'HPV et les techniques 
d'identification de l'infection, puis nous decrirons les schemas possibles d'utilisa- 
tion du depistage par test HPV en pratique quotidienne avant de proposer des 
conditions raisonnables a son utilisation. 

Notions de base 
Generality 

Les Virus des Papillomes Humains sont des virus a ADN responsables de lesions 
epitheliales, done d'infections cutanees et muqueuses. Plus de 140 genotypes diffe- 
rents de virus HPV ont ete identifies et sont designes par un numero d'ordre. Parmi 
ceux-ci, une cinquantaine est susceptible de provoquer des infections des 
muqueuses genitales et anales. En fonction de leur association a des carcinomes ils 
sont classes (MUNOZ 2003 [1]) en : 

- virus HPV potentiellement oncogenes ou a haut risque de cancer du col uterin 
(HR-HPV : genotypes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 et 82) ; 

- virus HPV probablement a haut risque (26, 53, 66) ; 

- virus HPV non oncogene ou a bas risque de cancer du col uterin (BR-HPV : geno- 
types 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 82, 84, 85, 87 et CP6108). 

Le danger vient, a la faveur d'infections chroniques ou repetees, de l'integration 
du genome du virus a celui des cellules des couches basales de l'epithelium du col 
dans une region proche de celle qui controle la proliferation cellulaire, ce qui peut 
declencher une proliferation non controlee, tumorale. 
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Detection 

Ces infections, qui toucheraient la plupart des jeunes femmes ayant des rapports 
sexuels, n'ont aucune traduction clinique. 

Leur caractere surtout cutaneo-muqueux fait qu'elles ne determinent que rare- 
ment une reaction immunitaire suffisante pour donner lieu a un diagnostic serolo- 
gique fiable. 

Comme presque tous les virus, ils sont difficiles a cultiver. 

L'infection a un effet cytopathogene sur les cellules de l'exocol uterin : large 
vacuole peri-nucleaire et modifications diverses du noyau ; ces cellules sont appe- 
lees ko'ilocytes. Elles sont inconstantes ou peuvent passer inapercues; de faux 
aspects de ko'ilocytes peuvent s'observer dans des dystrophies cervicales (inflam- 
mation, menopause). 

Les ko'ilocytes peuvent aussi etre identifies par l'examen histopathologique 
d'une biopsie du col uterin, en association a une hyperplasie des couches basales, 
un retard de maturation, des anomalies nucleaires du corps muqueux... Ces 
anomalies ne permettent pas un diagnostic reproductible et fiable. 

L'immunomarquage, tres specifique, a une sensibilite trop faible pour etre utile 
au diagnostic. 

En microscopie electronique, les particules virales sont faciles a identifier mais 
cette technique est trop couteuse et lente a mettre en oeuvre pour etre proposee en 
routine. 

Les techniques de biologie moleculaire se sont progressivement imposees pour 
le diagnostic des infections par HPV. La technique de Southern blot a longtemps ete 
la methode de reference en raison de sa grande specificite. Toutefois, comme le Dot 
blot et le Northern blot, elle a fmalement ete abandonnee en pratique quotidienne 
en raison de sa complexity technique. 

Les techniques actuelles d'identification de l'infection HPV 
La methode par PCR 

La technique de Polymerase Chain Reaction permet d'amplifier pour les identifier 
des sequences d'ADN presentes dans un milieu. Cette technique est tres sensible. 
C'est a l'heure actuelle la technique de reference pour le diagnostic de l'infection, 
meme si elle est considered comme plus difficile a mettre en oeuvre que la capture 
d'hybrides par exemple. Sa sensibilite justifie une mise en oeuvre tres rigoureuse 
pour eviter les contaminations, sources de faux positifs. Elle peut permettre un 
diagnostic d'infection HPV sans plus de precision, a l'aide d' amorces (« primer ») 
portant un materiel genetique commun aux differents HPV (diagnostic de 
groupe) ; dans cette optique les « primers » consensus ou generaux les plus utilises 
sont MY09/MY11, GP5+/GP6+ et les SPF {short PCR fragment). Un diagnostic de 
type (genotypage) peut etre realise avec des « primers » specifiques ou grace a diffe- 
rentes techniques d'identification (hybridation sur blot, PCR-EIA, reverse dot 
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blot. ..). Elle peut etre pratiquee a partir de materiel cellulaire frais ou conserve dans 
une solution de transport ou de fixation, a condition que celle-ci ne precipite pas 
les acides nucleiques (solutions d'acide picrique telles que le liquide de Bouin a 
proscrire). Elle a ete utilisee a grande echelle dans plusieurs series de la litterature 
(2, 3, 4) avec d'excellentes sensibilite et specificite pour le diagnostic de lesion de 
haut grade ou de cancer. 

Une version automatisee de la technique par PCR a ete recemment mise au 
point par Roche Diagnostics. Elle est commercialisee depuis peu. Son evaluation est 
en cours. 



La methode par capture d'hybrides 



Elle fait appel a la capture sur les parois d'un micro-puits d'hybrides d'ADN de 
virus HPV present dans le milieu etudie et d'ARN complementaire. La technique 
est commercialisee par Digene sous le nom d'Hybrid Capture® (HC). Les hybrides 
sont reconnus par un anticorps anti-hybride. Un second anticorps couple a la phos- 
phatase alcaline reconnait le premier. La phosphatase reagit avec un substrat lumi- 
nescent et la detection s'effectue par chimioluminescence. L'intensite du signal 
luminescent reflete l'abondance du virus dans le milieu. Elle correspond a une esti- 
mation de la charge virale. Elle est exprimee en RLU (Relative Light Unit). Le seuil 
de positivite est fixe a une RLU, correspondant a un picogramme d'ADN viral par 
millilitre. Des temoins internes negatifs et positifs permettent de valider la 
technique et d'evaluer son coefficient de variation. Digene propose deux cocktails 
de sondes representatives de cinq groupes d'HPV sans potentiel oncogene reconnu, 
dits HPV Bas Risque (sonde A, groupes 6, 11, 42, 43, 44) et des treize groupes 
d'HPV a potentiel oncogene reconnu les plus frequemment identifies, dits HPV 
Haut Risque (sonde B, groupes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Un 
kit permet revaluation simultanee par une des deux sondes de 86 echantillons. La 
technique a ete validee dans la litterature internationale par comparaison avec la 
methode de reference que constitue la PCR. La seconde version de ce test, HC 2, est 
d'une sensibilite comparable a la premiere. Le recueil des cellules potentiellement 
infectees s'effectue au niveau du col uterin apres pose d'un speculum, soit a l'aide 
d'une brossette dediee a cet usage (Cervical Sampler, Digene), deposee dans un 
milieu de transport et a transmettre a temperature ambiante au laboratoire, soit 
avec le materiel destine a l'examen cytologique en milieu liquide. La firme Digene 
distribue les brossettes dediees et reconnait actuellement la validite du milieu de 
recueil PreservCyt™ destine a la technique ThinPrep® de la firme Cytyc. Le milieu 
AutoCyte® de Tripath a ete valide par les travaux de Vassilakos (5). Dans une etude 
de la prevalence de l'infection par HPV en Picardie (6) que nous avons menee chez 
3 862 femmes agees de 20 a 62 ans, il n'y avait pas de difference significative du taux 
d'infection en fonction du milieu utilise : brossette dediee ou materiel residuel de 
cytologie en milieu liquide - ThinPrep®, AutoCyte®, Cytoscreen® (Seroa), Easyfix® 
(Labonord). 

La technique est en partie automatisee. Toutefois, la preparation des echan- 
tillons et la realisation de la technique demandent une journee de travail technique 
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pour 86 echantillons. Quel que soit le milieu de cytologic utilise en phase liquide, 
une etape pre-analytique est necessaire avant de demarrer la technique. 

Parmi les points litigieux demeure le delai entre prelevement et technique. Dans 
deux etudes, des echantillons conserves dans du PreservCyt™ ont ete retestes avec 
succes le plus souvent, malgre quelques negativations generalement dues a une 
cellularite insuffisante (7, 8). Nous avons nous-memes, observe que les valeurs de 
la charge virale diminuaient avec le temps en terme de semaines, mais que la 
positivite se maintenait plusieurs mois (donnees non publiees). Par ailleurs, cette 
technique a ete accusee de generer des faux-positifs par contamination ou 
« bavage » a partir d'un puits contenant un echantillon tres riche en ADN viral. Au 
debut de notre experience, nous avons souvent recommence des tests sur des echan- 
tillons trouves faiblement positifs au voisinage d'un echantillon tres positif. Ces 
echantillons retestes restaient faiblement positifs. 

La methode par hybridation in situ 

Cette technique d'hybridation moleculaire se pratique sur des cellules isolees depo- 
sees sur lame ou des coupes tissulaires. Elle peut etre effectuee a partir d'un recueil 
cytologique en milieu liquide ou sur une lame d'etalement conventionnel. Les 
doubles helices d'ADN sont dissociees par chauffage. On depose sur la preparation 
un exces d'ADN viral monocatenaire marque avant de reapparier les brins d'ADN 
complementaires, de rincer pour eliminer les depots non specifiques et de reveler 
la presence des brins d'ADN marques par une reaction colorimetrique. Un 
marquage nucleaire en grains (« dot ») temoignerait de l'integration du materiel 
viral dans le genome de l'hote, tandis qu'un marquage diffus du noyau, plus intense, 
temoignerait d'une replication virale abondante. 

Cette technique est couramment utilisee en histopathologic (mise en evidence 
du genome des virus EBV, CMV, detection de l'ADN de chaines kappa et 
lambda...). Elle a ete automatisee et est commercialisee par la firme Ventana sous 
le nom d'Inform®-HPV. Une publication de Qureshi fait etat d'une sensibilite et 
d'une specificite de 97 % et 86 % pour le diagnostic de lesion de haut grade et de 
cancer, sur une serie de 250 patientes dont le frottis etait classe ASCUS ou lesion de 
bas grade (9). 

En l'absence d'etude comparative il n'est pas possible a l'heure actuelle de 
choisir l'une de ces trois techniques sur des donnees de cout-efficacite. La diffusion 
mondiale de la technique Hybrid Capture® 2, qui permet la comparaison des 
donnees de la litterature, et sa simplicity d'utilisation nous amenent a recomman- 
der son utilisation. 

La technique peut etre realisee en laboratoire de biologie medicale, soumis aux 
normes de qualite dictees par le Guide de Bonne Execution des Analyses medicates 
(GBEA) ou dans une structure d'anatomie et cytologic pathologiques, dans le 
respect des Bonnes Pratiques. 

A l'heure actuelle, quelle que soit la technique utilisee, le diagnostic moleculaire 
de l'infection par HPV n'est inscrit qua la Nomenclature des actes de biologie 
medicale, dans une seule indication, le triage des ASCUS. Une circulaire d'appli- 
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cation de la Caisse nationale d'Assurance Maladie elargit l'indication aux resultats 
« ambigus ». Seules les factures des actes effectues en laboratoire de biologie medi- 
cale peuvent done donner lieu a une prise en charge par l'Assurance Maladie. Cet 
acte est cote B180, soit 48,60 euros a ce jour. 

Quel schema d'utilisation? 
Depistage par le test HPV seul 

Ce depistage est propose par plusieurs auteurs (Cusick [10], Clavel [11]), au vu de 
nombreuses publications qui ont demontre sa faisabilite, souvent a partir du reli- 
quat d'un examen cytologique en milieu liquide (3, 12, 13, 14, 15). II est credite 
d'une excellente sensibilite pour le diagnostic des lesions de haut grade et des 
cancers invasifs (tableau I). Plusieurs etudes decrivent une sensibilite superieure a 
95 %, voire 100 % pour Clavel (13). Quand sa sensibilite a ete comparee a celle de 
la cytologic, elle a toujours ete superieure. Les sensibilites les plus basses sont rele- 
vees dans les pays les moins developpes. Ces etudes sont difficiles a comparer entre 
elles en raison d'une grande variete dans les populations etudiees, les methodes de 
recueil et de test et la presence d'un biais de verification [16]. 

Tableau I - resultats du depistage des lesions de haut grade et cancers par test HPV. 



Etude 


Nombre 


Test 


Sensibilite 


Specificite 


VPP 


VPN 


Schneider 


4761 


PCR 


89% 


94% 


36% 


99,6 % 


Cuzick 


1703 


HC2 


95% 


95% 


17% 


99,9 % 


Clavel 


7932 


HC2 


100 % 


89% 


10% 


100 % 


Belinson 


1997 


HC2 


95% 


85% 


23% 


99,8 % 


Womack 


2140 


HC2 


81% 


62% 


19% 


100 % 



Le probleme est que la prevalence de l'infection par HPV oncogenes est elevee. 
Dans notre etude de 3 832 femmes agees de 20 a 62 ans, asymptomatiques, sans 
antecedent de pathologie cervicale, consultant un gynecologue pour un depistage 
et volontaires pour subir ce test, elle a ete mesuree a 14,32 % (6). Cette proportion 
doit etre proche de celle de la population generale francaise puisque des valeurs 
comparables (14,7 %) ont ete rapportees par Clavel dans un echantillon plus 
important de patientes non selectionnees. 

II n'est pas envisageable de pratiquer une colposcopie sur pres de 15 % de la 
population. Quelles solutions peut-on proposer devant cette faible specificite ? 

Detecter I'HPV integre par technique d'hybridation in situ 

On sait que l'infection HPV est le plus souvent transitoire : Ho (17), Nobbenhuis 
(18) ont demontre que la clairance s'observait en moyenne en 8 mois dans 90 % 
des cas. Ce n'est qu'une fois integre au materiel genetique humain que l'ADN du 
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virus HPV peut exercer son effet cancerigene. La publication de Qureshi est inte- 
ressante avec ses excellentes sensibilite et specificite (9), mais ses resultats ne nous 
paraissent pas reproductibles. Nous avons eu l'occasion de tester la technique 
Inform HPV sur des frottis provenant de cols porteurs de lesions de haut grade, en 
comparant ses resultats a ceux de la technique Hybrid Capture® 2 realisee sur le 
meme materiel, preleve chez 65 patientes juste avant le traitement d'une lesion de 
haut grade par electro-resection. La technique Inform®-HPV avait une sensibilite 
inferieure a celle de la technique Hybrid Capture® (65 % contre 100 %). Toutefois 
une partie des tests avait ete realisee pendant la canicule de 2003, a une tempera- 
ture ambiante superieure a 30 °C. Mais la publication de Hesselink donne des resul- 
tats analogues : dans 76 prelevements testes au prealable par PCR, la positivite de 
la detection par HC2 est de 97 % contre 61 % pour l'hybridation in situ (19). Le 
concept est done seduisant mais malheureusement les resultats de Qureshi restent 
isoles. 

Reserver le test HPV aux femmes de plus de 30 ou 35 ans 

L'idee de reserver le test aux femmes plus agees a ete logiquement proposee au vu 
de la publication de Melkert, qui comptait moins de cinq pour cent (4,1 %) de 
femmes HPV positives apres 35 ans (technique de PCR, frottis normal) [20]. Toutes 
les series montrent effectivement un pic de la prevalence chez la femme jeune avant 
25 ou 30 ans et une diminution au-dela; mais dans notre experience, cette dimi- 
nution n'est pas aussi considerable comme le montre le tableau II. Les chiffres des 
autres etudes francaises, a Reims et Besancon sont exactement superposables aux 
notres (13, 21). Dans les autres etudes disponibles, la diminution est plus impor- 
tante mais le taux d'infection reste tout de meme superieur a celui que rapporte 
Melkert (tableau II). 



Tableau II - Portage 


d'HR-HPV/age 


: comparaison 


d'etudes 










20-24 


25-29 


30-34 


35-39 


40-44 


45-49 


50-54 


55-59 


60-64 


>65 


Boulanger 16,6 


18,9 


13,5 


15,6 


14 


12,5 


13,4 


8,2 


8 




N = 3832 




















Clavel 




















N = 7932 25,1 


21,7 


15,5 


13,4 


13,3 


12,3 


10,6 


10,3 


7,6 


10,2 


Cuzick 




















N= 11085 




14,5 


8,6 


6 


4,4 


3,4 


3,8 






Ratnam 




















N = 2098 16,7 


11,7 
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3,6 














Sellors 




















N = 1 004 24 


16,4 


12,3 


9,6 


8,3 


3,4 










Schneider 




















N = 4761 10,8 


4,9 
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Controler la disparition ou la persistance de I'infection par HPV 

Puisque cette infection est le plus souvent transitoire et disparait sans sequelles, on 
pourrait ne realiser une colposcopie qu'aux femmes porteuses d'une infection 
persistante, persistance definie par un intervalle qui reste a preciser. Cette option 
retarderait d'autant le diagnostic d'une lesion cervicale, ce qui est sans consequence 
en cas de lesion de bas grade, et meme de haut grade, mais est inacceptable s'il s'agit 
d'une lesion deja invasive. 

Pratiquer un frottis cytologique a toutes les patientes HPV positives 

Cette attitude replace l'examen cytologique, auquel on reproche la proportion 
elevee de faux-negatifs (sensibilite mesuree dans deux meta-analyses a 58 % [22] et 
entre 30 et 87 % [23]) dans la strategic de depistage. On pourrait imaginer que 
l'examen cytologique soit plus performant dans ce contexte, mais on peut tout aussi 
bien craindre une augmentation du taux d'ASCUS et de faux-positifs. Le bien- 
fonde de cette attitude devrait etre evalue par des travaux prospectifs. 

Tenir compte de la charge virale 

Une correlation entre charge virale et severite des lesions a ete demontree par des 
etudes en PCR (24, 25) ; le seuil de sensibilite de la technique Hybrid Capture® 2 
pourrait expliquer que la meme correlation n'ait pas ete observee dans toutes les 
etudes : presente pour Hesselink (19), absente pour Lorincz (26) et Bory (27). 
Howard et Sellors ont montre que la sensibilite et la specificite de la technique HC 2 
etaient plus elevees si Ton utilisait un seuil de positivite superieur a un, variable 
selon le diagnostic cytologique (28). 

Dans une etude que nous avons realisee, en cours de publication, la sensibilite 
pour le diagnostic des lesions de haut grade et des cancers n'est pas significative- 
ment differente pour un seuil fixe a 1, 3 ou 5 RLU : respectivement 95,9 %, 93 % 
et 89,9 %. Par ailleurs, si Ton se refere a l'etude epidemiologique que nous avons 
realisee, ces differents seuils ne selectionneraient respectivement que 14,3, 6,26 et 
5,16 % de notre population. 

II nous semble qu'un seuil a 3 RLU serait a retenir. Cette option de depistage 
prenant en compte une evaluation de la charge virale doit etre testee sur de grandes 
series prospectives pour en verifier la validite. 

Test combine : depistage cytologique et test HPV 

La realisation simultanee d'un test de depistage de I'infection HPV et d'un examen 
cytologique a de nombreux avantages theoriques et pratiques : elle ajoute a l'excel- 
lente sensibilite du diagnostic de I'infection par HPV la remarquable specificite du 
diagnostic cytologique. Ce test combine peut en outre etre facilement realise 
a partir d'un seul prelevement si Ton utilise la cytologic en milieu liquide. D'ex- 
cellents resultats en terme de sensibilite et de VPN ont ete rapportes lors de 
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l'utilisation du test combine (14, 29). Toutefois il ne faut pas meconnaitre la part 
d'un « gain errone » de sensibilite, gain lie au hasard ou a l'interet particulier 
apporte aux patientes, dans ces bons resultats (16, 30). 

Le test combine serait par ailleurs greve d'un cout financier important lors de 
la premiere vague de depistage, puisqu'on passerait de 15,40 € a 64 € (rembour- 
sement actuel du frottis de depistage gynecologique et de la recherche d'HPV par 
technique de Biologie moleculaire). 

La conjonction de ces deux tests posera le probleme de la conduite a tenir 
concernant les 10 a 20 % de femmes porteuses de l'infection le jour du test, dont 
95 % environ aura un frottis negatif. 

Ce depistage combine conduirait a quatre situations possibles : deux simples a 
gerer lorsque les deux tests sont concordants : +/+ ou -/- ; deux difficiles en cas de 
discordance : +/- ou -/+. 

Void quelles pourraient etre les prises en charge : 

FROTTIS + et HPV + : colposcopie des la moindre anomalie du frottis, c'est-a- 
dire frottis a ASC-US, prise en charge en accord avec les recommandations de 
l'Anaes 2002. 

FROTTIS + et HPV - : c'est une eventualite qui n'est pas classique dans la 
mesure oil il y a peu d'experiences publiees de depistage combine. Mais c'est une 
possibilite theorique bien reelle. 

II nous semble que Ton peut classer ensemble les frottis ASC-US et bas grade : 
c'est ce qui est pris en compte sous le nom d' alterations cytologiques minimes par 
les auteurs americains. Schiffman dans l'etude ALTS a bien montre dans cette even- 
tualite qu'un test HPV negatif, en raison de sa haute valeur predictive negative 
(VPN), permettait d'eliminer une lesion de haut grade (29). II faudra faire un test 
combine de controle a un an. 

Si le frottis conclut ASC-H ou HG, il ne devrait pas y avoir de lesion cervicale 
en raison de la VPN que nous venons d'evoquer. Toutefois, cette possibilite est 
decrite dans la litterature, notamment par Woodmann (31) : il nous semble done 
qu'il faut pratiquer tout de meme une colposcopie dont la negativite redressera un 
faux positif de la cytologic Si une anomalie existe, une biopsie est evidemment 
necessaire. En cas de lesion histologique, y compris de haut grade, nous ne serions 
pas opposes a un attentisme sous une surveillance colpo-cytologique tous les 4 
a 6 mois, car il s'agit de lesions qui devraient regresser spontanement. II ne faut pas 
oublier que les lesions de CIN 1 ne sont pas les seules a regresser. Ostor a montre 
que les taux de regression spontanee des CIN 2 et 3 etaient respectivement de 40 et 
33 % (32). Or, hormis la publication discordante de Schlecht (33) tous les auteurs 
s'accordent pour dire que l'HPV est la condition necessaire du cancer du col et que 
sans HPV les lesions ne peuvent que regresser. 

FROTTIS - et HPV + : situation qui devrait etre frequente. Pres de 15 % des 
femmes sont HPV +, alors que les anomalies cytologiques ne representent que 4 a 
5 % des frottis. II nous semble que c'est l'indication d'une colposcopie. 

Colposcopie positive : ce serait la facon de rattraper les faux-negatifs de la cyto- 
logic Le probleme est la faisabilite de cette attitude car il faudrait faire une colpo- 
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scopie a 10 % des femmes. On pourrait, comme nous l'avons evoque dans le para- 
graphs sur le depistage par le test HPV isole, definir un seuil un peu plus eleve de 
positivite qui, au prix d'une legere diminution de la sensibilite, rendrait le nombre 
de colposcopies beaucoup plus faible done possibles. 

Colposcopie negative : e'est l'individualisation d'une population a haut risque 
pour laquelle il faudrait conseiller la poursuite d'une surveillance annuelle par 
double test. En effet, plusieurs publications ont montre que le risque relatif de 
presenter une lesion cervicale de haut grade en cas de frottis negatif et de test HPV 
positif variait entre 96,7 (27) et 116 (34). 

FROTTIS - et HPV - : cas le plus frequent, situation la plus rassurante. L'excel- 
lente valeur predictive negative du test HPV leverait le doute lie a la sensibilite 
imparfaite du frottis. Non seulement l'absence de lesion est certaine, mais la proba- 
bility de voir apparaitre une lesion est infinitesimale : 0,05 % pour Rozendaal (34), 
0,08 % pour Clavel (35). 

Dans ce cas de figure, l'espacement du depistage chez une patiente n'ayant 
jamais eu de pathologie cervicale ni de test HPV positif pourrait etre porte a huit 
ou dix ans selon l'ecole hollandaise. Le risque d'une acquisition de l'infection apres 
Page de 30 ans, qui ressort des publications francaises, nous fait proposer un inter- 
valle plus court, de l'ordre de cinq ans. 

Une question non abordee est l'age auquel il est raisonnable d'arreter le depis- 
tage : faut-il fixer une limite superieure universelle (60 ans, 65 ans, ou plus), choisir 
une limite individuelle en fonction de l'etat hormonal, de l'activite sexuelle, des 
pathologies associees ? L'augmentation du nombre de seniors et les changements de 
comportement devront etre pris en compte dans la strategie de depistage. 

II nous semble qu'on pourrait choisir de l'arreter avant 65 ans car s'il n'y a pas 
dans notre experience de diminution considerable de l'incidence du portage d'HPV 
apres la menopause, il n'y a pas non plus de nouveau pic de l'incidence du portage, 
y compris en cas de prise de THS (36). 

Resume 

L'idee d'integrer le test HPV dans le depistage du cancer du col est, du fait de sa 
grande sensibilite, une innovation tres seduisante. Son application pose de 
nombreux problemes en raison de la frequence du portage des HPV a haut risque 
dans la population generate. Le choix d'inclure ou non ce test HPV dans la strate- 
gic de depistage ne pourra etre fait qu'au vu du resultat d'etudes cout-efficacite 
realisees dans les conditions habituelles du depistage en France. 
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Conduite a tenir devant un frottis 
anormal 

D. Benmoura, A. Agostini et B. Blanc 



filabores en 1998 sous forme de recommandations nationales, ces conseils de prise 
en charge des patientes apres un frottis anormal ont le merite d'avoir pour la 
premiere fois en France defini les grandes lignes d'un domaine oil les attitudes, 
multiples et non evaluees, n'etaient pas forcement adaptees. 

Le depistage « opportuniste » du cancer du col, seul pratique en France jusque- 
la, a deja permis une nette diminution des taux d'incidence et de mortalite dus a ce 
cancer. Cependant, une diminution supplemental de ces taux est indispensable et 
encore possible sous deux conditions : obtenir une meilleure participation des 
femmes grace a un depistage « organise » a etablir et ameliorer la qualite du depis- 
tage existant. 

En termes de confort et de tranquillite, les patientes devraient tirer profit d'une 
meilleure prise en charge des lesions pre-cancereuses, celle-ci entrainant secondai- 
rement une reduction du nombre des cancers. Et en termes financiers, une 
meilleure prise en charge devrait entrainer une diminution du rapport cout/effica- 
cite des traitements compensant partiellement l'augmentation des depenses 
prevues pour l'organisation du depistage. 

Recommandations de I'Anaes 

La conduite a tenir devant un frottis anormal du col de l'uterus a fait l'objet de 
recommandations de I'Anaes en 1998, reactualisees en 2002 (1, 2). Ces recomman- 
dations peuvent etre consultees sur le site http://www.anaes.fr. 

Lobjectif de ces recommandations est de definir et de choisir les moyens de 
diagnostic, de surveillance ou de traitement les plus appropries en fonction du type 
d' anomalies cytologiques (3). 

La terminologie de reference pour les comptes rendus de cytologic est celle du 
systeme Bethesda cree en 1988, reactualise en 1991 et en 2001. 



1 30 Le depistage du cancer du col de I'uterus 



Le travail de l'Anaes a ete complete en 2000 par un travail de la SFCPCV qui a 
precise les regies de bonne conduite concernant la colposcopie (4). 

Ces recommandations sur la conduite a tenir en cas de frottis anormal du col 
comprennent deux chapitres : conduite a tenir diagnostique, qui a fait l'objet d'une 
reactualisation en 2002, et conduite a tenir therapeutique devant une lesion histo- 
logique du col, qui n'a pas connu d' evolution depuis 1998. 

Conduite a tenir diagnostique devant un frottis anormal du col 
de I'uterus 

Si l'attitude etait deja definie et consensuelle pour les frottis evoquant une lesion de 
haut grade ou un cancer invasif, il n'y avait en revanche aucune recommandation 
particuliere pour les frottis signalant une atypie (malpighienne ou glandulaire) ou 
evoquant une lesion de bas grade. Ces frottis correspondent pourtant a des lesions 
de haut grade dans un nombre non negligeable et variable de cas (tableau I). II etait 
done indispensable de definir les differents moyens de diagnostic et l'attitude la 
plus appropriee dans chaque cas. Ceci a ete fait par l'Anaes apres etude de la litte- 
rature a ce sujet. 

Tableau I - Correspondances cyto/histologiques pour les differentes classes de frottis anormaux. 



Classe % de tous les frottis 




Diagnostic histologique 


ASC 3-5 % 


90 % d'ASC-US 




5-10 %deCIN 2-3 








10 % d'ASC-H 


40 % de CIN 2-3 


LSIL 2 % 




15-30 %deCIN 2-3 


HSIL 0,45 % 




75 % de CIN 2-3 (1-2 % de cancer) 


Atypies glandulaires 




30 % d'AIS, ou d'ADK, ou d'ADK 


(AGUSBethesdal991) 




de Fendometre ou de CIN 2-3 



La classe des frottis avec atypies cytologiques malpighiennes, initialement 
nommee ASCUS, est depuis 2001 subdivisee en ASC-US et ASC-H (ne permettant 
pas d'exclure une lesion malpighienne intraepitheliale de haut grade). En effet, un 
frottis ASC-US ne correspond a une dysplasie de haut grade (CIN2 ou CIN3) que 
dans 5 a 10 % des cas et les cancers invasifs y sont exceptionnels. Un frottis ASC-H, 
au contraire, correspond a une dysplasie de haut grade dans 40 % des cas, les cancers 
invasifs restant exceptionnels dans cette classe aussi. Cette difference dans la gravite 
des lesions attendues appelle des recommandations differentes pour ces deux classes. 

En cas d'ASC-US, trois options sont possibles. On peut, apres information, 
laisser le choix a la patiente entre colposcopie d'emblee, frottis de controle six mois 
plus tard et recherche des HPV oncogenes (tableau II). L'examen colposcopique 
doit etre suivi de la realisation de biopsies toutes les fois que ce geste est indique. 
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En cas de negativite des examens de controle (frottis ou test HPV), deux controles 
cytologiques normaux a un an d'intervalle doivent etre effectues avant de reprendre 
le rythme habituel de depistage par frottis, et une anomalie dans Tun de ces 
controles doit au contraire conduire a la realisation immediate d'une colposcopie 
en raison du risque de cancer. Apres frottis ASC-US, toute anomalie du frottis de 
controle a six mois ou du test HPV doit aussi etre suivie d'une colposcopie imme- 
diate. 

Tableau II - Conduite a tenir devant un frottis ASC-US et ASC-H. 



Frottis 


ASC-US 


ASC-H 




3 options 


si/ 




-4/ 


si/ 


«i< 


* 


si/ 


Frottis a 6 mois 


Recherche d'HPV 


Colposcopie 


positif negatif 


oncogenes 


Biopsie 


U. 4< 


negative positive 


71 


Colposcopie 2 frottis l^ 






Biopsie a 1 an d'intervalle 






K positifs negatifs 






«i< 






Cytologic de routine 







N.B. : depuis le 14 fevrier 2004, le test de detection des papillomavirus humains 
(HPV) oncogenes est rembourse par la Securite sociale avec la cotation B 180 dans 
l'indication suivante : « frottis equivoque de signification indeterminee (ASCUS) ». 
Ce test peut etre fait sur cellules de frottis cervico-uterin, eventuellement frottis 
vulvaire, anal, uretral et sur biopsie. II peut etre renouvele, dans un delai de 8 a 
16 mois, en cas de positivite du premier examen ou en cas de surveillance d'une 
personne immunodeprimee. En cas d'ASC-H, seule une colposcopie est indiquee. 

Les frottis evoquant une lesion malpighienne intraepitheliale de bas grade (ou 
LSIL) representent 2 % de tous les frottis. La recherche des HPV oncogenes y est 
positive dans plus de 80 % des cas et n'est done pas recommandee en premiere 
intention dans cette classe de frottis. Par ailleurs, la moitie de ces lesions regressent 
spontanement, l'autre moitie pouvant evoluer vers une lesion de haut grade puis 
un cancer. II en resulte deux options possibles pour la prise en charge des patientes 
avec frottis de bas grade (LSIL) : soit cytologie de controle, soit colposcopie (tableau 
III). 

En cas de frottis de controle negatif au bout de 3 ou 4 mois, il est conseille de 
faire un autre controle au bout de 6 mois et 1 an avant de revenir a la cytologie de 
routine. Tout frottis anormal doit bien sur conduire a la realisation d'une colpo- 
scopie. 
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Tableau III - Conduite diagnostique devant un frottis LSIL. 



Frottis LSIL 2 options 


4> 






«i< 




Frottis a 3-4 mois 

negatif positif — ► Colposcopie 




satisfaisante 
anormale 


Colposcopie 

satisfaisante 

normale 


non 
satisfaisante 


Frottis a 6 mois 




si/ 


■I 


si/ 


negatif positif — * Colposcopie 
Frottis a 1 an 




Biopsie 


Frottis 
a 1 an 


Colposcopie 

apres estrogene 

si/ 


negatif positif —* Colposcopie 
Cytologie de routine 








si/ 


non 




satisfaisante 


si/ 

satisfaisante 




satisfaisante 


normale 


anormale 
-J/ 




sU 




Frottis 1 an 


Biopsie 


* 






* 


Curetage endocol 
4, * 




Recherche d'HPV + frottis 
si/ si/ 


anormal normal 
+ si/ 




negative/normal positive/anormal 
negative/anormal 
positive/normal 

si/ si/ 


Conisation Frottis 1 an 


Controle 1 an 


Conisation 


diagnostique 






diagnostique 



N.B. : la conference de Bethesda 2001 recommande, en cas de frottis LSIL, une 
colposcopie plutot qu'un frottis de controle en raison du risque de perte de vue des 
patientes a suivre par cytologie. 

Apres un premier frottis evoquant une lesion de bas grade, une colposcopie 
satisfaisante et normale permet un controle de frottis au bout d'un an. Si la colpo- 
scopie est anormale et satisfaisante (zone de transformation entierement visible et 
accessible a la pince a biopsie), une ou des biopsies doivent etre realisees. En cas de 
colposcopie non satisfaisante, un controle de cette colposcopie doit etre envisage 
apres estrogene (en l'absence de contre-indication) pour tenter d' observer toute la 
zone de transformation et ses anomalies eventuelles. II arrive aussi qu'une colpo- 
scopie ne soit pas satisfaisante en raison d'une inflammation importante (infection 
cervico-vaginale avec ou sans maceration). Un traitement approprie est indispen- 
sable avec controle colposcopique apres la fin de ce traitement. 

En ce qui concerne le choix de Festrogene, il faut preferer un estrogene d'action 
rapide (si possible Ethinyl- cestradiol a raison d'un demi-comprime par jour 



Conduite a tenir devant un frottis anormal 1 33 



pendant 10 jours) pour obtenir un bon resultat sur la muqueuse cervicale. L'estro- 
genotherapie redonne du relief aux papilles de l'epithelium cylindrique ainsi 
qu'une charge en glycogene aux cellules de l'epithelium pavimenteux et permet une 
visualisation de la ligne de jonction (JPC). L'examen de la zone de transformation 
apres application d'acide acetique et de Lugol en est done facilite. Cet artifice 
permet souvent de conclure a une colposcopie normale et a un frottis dont les 
cellules etaient simplement perturbees par une insuffisance estrogenique. Ce trai- 
tement preparateur s'avere necessaire en periode de menopause et de premeno- 
pause, mais assez souvent aussi chez des patientes plus jeunes. 

Une colposcopie normalised apres estrogene peut etre controlee par un frottis 
un an apres. Une colposcopie apres estrogene satisfaisante et anormale doit 
conduire a une biopsie. 

Mais cette deuxieme colposcopie, realisee apres estrogene, peut elle aussi s'ave- 
rer non satisfaisante en raison d'une ligne de jonction haut situee dans l'endocol et 
d'une zone de transformation imparfaitement visible, necessitant la realisation 
d'autres examens : soit curetage de l'endocol, soit recherche d'HPV oncogenes 
couplee a un nouveau frottis. Apres curetage normal, un frottis peut etre realise au 
bout d'un an. Apres curetage anormal, une conisation diagnostique est indiquee. Si 
Ton choisit de faire une recherche d'HPV et un nouveau frottis, une conisation 
diagnostique n'est indiquee qu'en cas de positivite de ces deux examens. Si au 
moins l'un de ces deux examens est normal, le frottis peut etre renouvele au bout 
d'un an. 

Les frottis evoquant une lesion de haut grade (HSIL), rares, representent 0,45 % 
de tous les frottis. Etant donne le fort taux de lesions de haut grade retrouvees histo- 
logiquement dans ce groupe (75 % de CIN 2 et 3 et 1 a 2 % de cancers), leur prise 
en charge necessite toujours une colposcopie (avec biopsie toutes les fois quelle est 
indiquee). Par ailleurs, les perturbations cytologiques dues a l'insuffisance estroge- 
nique et interpreters comme un frottis de haut grade sont une cause d'erreur tres 
frequente aux alentours de la menopause et expliquent en partie le taux de frottis 
faussement positifs et de conisations sans lesion retrouvee (25 % environ). Apres 
frottis de haut grade, toute colposcopie non satisfaisante doit done absolument etre 
controlee apres estrogenotherapie (en l'absence de contre-indication) ou apres trai- 
tement anti-infectieux selon le cas. Si cette nouvelle colposcopie apres estrogene 
s'avere encore non satisfaisante a cause d'une zone de transformation haut situee 
dans l'endocol et non entierement visible ou non accessible a une pince a biopsie, 
une conisation diagnostique est indispensable. 

N.B. : la conference de Bethesda 2001 recommande, pour les patientes chez qui 
Ton ne retrouve qu'une lesion de bas grade (CIN 1) apres un frottis de haut grade 
(HSIL), une revue complete de leur bilan cytologique, colposcopique et histolo- 
gique. 

Les frottis evoquant une anomalie glandulaire (AGUS selon le systeme Bethesda 
1991 et AGC selon le systeme Bethesda 2001) regroupent maintenant cinq catego- 
ries (tableau IV). Pour cette classe de frottis, 30 % des cas correspondent histologi- 
quement soit a d'authentiques lesions glandulaires (adenocarcinomes in situ, 
adenocarcinomes du col ou de l'endometre) soit a des lesions malpighiennes de 
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haut grade. Ces dernieres lesions sont les plus frequemment rencontrees. Toutes les 
anomalies cytologiques glandulaires doivent done etre controlees par colposcopie, 
biopsie et/ou curetage de l'endocol (tableau V). En outre, si l'anomalie cytologique 
glandulaire evoque une atypie de l'endometre, un prelevement endometrial doit 
etre realise. La recherche d'HPV oncogenes n'est pas recommandee par l'Anaes en 
2002. 

Tableau IV - Anomalies cytologiques glandulaires (AGC systeme Bethesda 2001). 



Atypies glandulaires 


Endocervicales, endometriales, 
ou sans precision 


Atypies glandulaires ou endocervicales 


Evoquant une neoplasie 


Adenocarcinome endocervical in situ 


Adenocarcinomes 


Endocervical, endometrial, 
extra-uterin, ou sans precision 


Autres neoplasies malignes 



Tableau V - Conduite a tenir diagnostique apres frottis evoquant des anomalies glandulaires 
(AGC). 



* 


Frottis AGC 


pour toutes les 

anomalies glandulaires 

4- 


en plus, si atypies 
de l'endometre 


Colposcopie biopsie 
et/ou curetage de Fendocol 


Prelevement de l'endometre 


* 


* 


normale 


anormale 


4, + 


\ 


si frottis atypies si frottis evoquant neoplasie 


frottis 6 mois 


Conisation 


normal anormal -> 


-> Curetage de l'endocol 




Curetage de l'endometre 



Une colposcopie anormale doit conduire a la realisation d'une conisation, d'un 
curetage de l'endocol et d'un curetage de l'endometre. En cas de colposcopie 
normale, et si l'anomalie cytologique initiale etait une atypie simple, un controle de 
frottis doit etre realise six mois plus tard. Si ce frottis de controle est a nouveau 
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anormal, une conisation diagnostique avec curetage de l'endometre doit etre reali- 
see. Mais si l'anomalie glandulaire initiale etait une atypie evoquant une neoplasie 
ou de type adenocarcinome (in situ, endocervical, endometrial ou d'origine non 
precisee), une conisation diagnostique avec curetage endocervical et de l'endometre 
est conseillee. 

N.B. : la conference de Bethesda 2001 recommande une colposcopie avec prele- 
vement endocervical dans toutes les categories d'anomalies glandulaires a l'excep- 
tion des frottis avec atypies de l'endometre a evaluer par prelevement endometrial. 
Le suivi cytologique des femmes avec diagnostic cytologique d'anomalies glandu- 
laires est inacceptable. 



Situations particulieres 



Chez la femme enceinte, une anomalie cytologique doit etre controlee par colpo- 
scopie et biopsie avec controle cytologique et colposcopique vers le 6 e ou le T mois 
de grossesse. En cas de lesion de haut grade diagnostiquee pendant la grossesse, il 
faut eviter le plus possible la realisation d'une conisation a cette periode en raison 
du risque de complications cervicales, maternelles et foetales. Le choix therapeu- 
tique se fera done apres un nouveau bilan cytologique et colposcopique effectue 
entre six semaines et six mois apres l'accouchement. Seul le doute ou la certitude 
d'une lesion invasive (situation exceptionnelle) peut justifier une conisation 
pendant la grossesse. 

Apres la menopause, une colposcopie est recommandee apres preparation 
estrogenique de quelques jours (en l'absence de contre-indication). Si cette colpo- 
scopie n'est pas satisfaisante en raison d'une stenose de l'orifice externe ou d'une 
zone de transformation non visible, une conisation diagnostique doit etre realisee. 

N.B. : si la colposcopie au contraire est satisfaisante et normale, l'anomalie cyto- 
logique est probablement due a une insuffisance en estrogene. II est done souhai- 
table d'envisager le prochain frottis apres estrogenotherapie. 

Pour les patientes seropositives pour le virus HIV, toute anomalie cytologique 
doit entrainer la realisation d'une colposcopie. La recherche des HPV oncogenes 
n'est pas recommandee. 

Conduite a tenir therapeutique devant une lesion histologique 
du col depistee apres frottis anormal 

En cas de lesion de bas grade (CIN 1), et si tous les examens sont concordants 
(frottis, colposcopie et biopsie), la decision therapeutique est a prendre avec la 
patiente apres information. II peut s'agir d'un traitement par destruction (la prefe- 
rence allant au laser) ou d'une surveillance par frottis et colposcopie tous les six 
mois pendant 18 mois. Si au cours de cette surveillance la lesion disparait, un 
controle par frottis et colposcopie est recommande au bout d'un an. Si au bout de 
18 mois de surveillance la lesion est toujours la sans aggravation, un traitement 
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destructeur ou par exerese est necessaire. Si la lesion s'aggrave en lesion de haut 
grade, une exerese est indispensable. S'il existe une discordance entre les examens 
du diagnostic de depart (frottis, colposcopie et biopsie), ou si la zone de transfor- 
mation n'est pas entierement visible, une exerese est indiquee. 

Les lesions de haut grade (CIN 2 et 3) doivent etre traitees. Le choix de la 
methode d' exerese repose sur revaluation colposcopique (siege et etendue de la 
lesion et de la zone de transformation) . La hauteur de la conisation doit etre reduite 
au minimum (mais avec des limites saines) chez les nullipares et chez les femmes 
desireuses d'autres grossesses. Exceptionnellement, on peut choisir une methode de 
destruction pour des lesions de faible etendue et entierement exocervicales chez des 
femmes desireuses de grossesse. 

En cas d'adenocarcinome in situ (AIS), le traitement par conisation peut etre 
envisage a condition que toutes les conditions suivantes soient remplies : 

- patiente desireuse d'autres grossesses ; 

- technique d'examen de la piece avec coupes semi-seriees; 

- patiente acceptant et comprenant la necessite d'un suivi regulier et rapproche (un 
an) avec frottis et curetage endocervical ; 

- patiente informee du risque de rechutes et du peu de sensibilite des methodes de 
surveillance. 

Si ces conditions ne sont pas remplies, une hysterectomie simple est proposee 
ainsi qu' apres obtention de la ou des grossesses desirees pour les patientes ayant eu 
une conisation. La resection a l'anse diathermique n'est pas un traitement efficace 
des AIS. 

Ce qui reste a faire pour ameliorer la prise en charge des 
patientes apres frottis anormal 

La diminution du nombre des cancers invasifs du col uterin et de leur morbidite 
necessite une meilleure participation des patientes au depistage de ce cancer. Pour ce 
faire, il est souhaitable d'organiser ce depistage a l'echelon national, mais la prise en 
charge apres frottis anormal, insuffisante pour 13 a 48 % des patientes (5) doit aussi 
etre amelioree. Les points a ameliorer dans ce domaine concernent la cytologie et la 
colposcopie, mais aussi les indications des differents examens complementaires. 

Les recommandations sur la conduite a tenir en fonction des anomalies cytolo- 
giques representent une etape importante, mais il appartient aux cytologistes de 
veiller a uniformiser leurs comptes rendus selon le systeme Bethesda afin de 
permettre aux gynecologues et aux medecins generalistes de poser leurs indications 
et de reperer les anomalies mineures jusque-la considerees comme normales. 

Pour la colposcopie, contrairement a la cytologie qui a deja organise un controle 
de qualite, les standards minima de qualite ne sont pas encore etablis, car cet 
examen presente certaines difficultes qui lui sont propres (tableaux nombreux et 
difficiles a interpreter, manque de terminologie commune et insuffisance frequente 
d'entrainement des medecins). 
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Tout d'abord, Fexamen colposcopique ne se prete pas a l'observation par 
plusieurs medecins, en dehors d'un systeme d'imagerie medicale lourd et reserve a 
des structures hospitalieres ou tres specialisees. Done, il existe a Fheure actuelle trop 
peu d' etudes concernant la fiabilite d'un examen colposcopique et revaluation qui 
lui fait suite pour definir un minimum exigible par tous. Ces etudes comparent la 
variabilite intra- ou interobservateur. La variabilite intra-observateur s'etudie par le 
resultat d'une certaine serie d'images visualisees par le meme observateur a 
plusieurs semaines de distance ou par la correlation pour une meme patiente des 
examens de cytologic, de colposcopie, d'histologie et de conisation, a condition que 
tous ces examens soient faits. La variabilite interobservateur s'etudie par l'observa- 
tion d'une meme serie d'images colposcopiques proposee a des observateurs diffe- 
rents. Cette variabilite (ou discordance) est importante, non seulement pour 
revaluation colposcopique de la gravite d'une lesion, mais aussi pour la reconnais- 
sance de la situation de la ligne de jonction (JPC) et de la zone de transformation 
dont on sait quelle conditionne et la gravite de la lesion et l'efficacite du traitement. 
Pour ameliorer la fiabilite dans ce domaine, il faut done augmenter la capacite a 
reconnaitre les signes colposcopiques (et leur localisation) et a etablir un compte 
rendu induisant une prise en charge adaptee de chaque patiente. 

La mise au point d'un standard minimum de qualite pour Fexamen colposco- 
pique doit done tenir compte de la capacite a observer les signes de gravite et a 
etablir la topographie de la zone de transformation et de la lesion eventuelle. L'ap- 
titude des medecins a reperer la topographie de la zone de transformation et ses 
limites ainsi que les anomalies de la lesion eventuelle est tres variable et fonction de 
l'experience et du volume d'images regulierement visualisees. Le developpement 
des enseignements de colposcopie dans les annees 80-90 a permis a la plupart des 
medecins en France de suivre une formation initiale de qualite, mais l'entrainement 
regulier, consistant a regarder des images de colposcopie et a definir une conduite 
correcte, manque encore pour beaucoup. Outre le programme de formation initiale 
a preciser, il faut done definir les bases de cet entrainement (formation medicale 
continue). 

Le but de la colposcopie est de definir une prise en charge adaptee. Elle neces- 
site done un compte rendu avec description semiologique des images a positionner 
sur un schema, topographie des lesions et enfin regroupement de ces signes en 
tableaux importants. Mais, il n' existe a l'heure actuelle aucune classification 
commune et reproductible prenant en compte les colposcopies non significatives a 
refaire apres traitement, les tableaux difficiles a interpreter et a classer tels que la 
metaplasie immature sous ses differents aspects et la situation de la ligne de jonc- 
tion. La Federation internationale de colposcopie (IFCPC) vient a ce sujet de definir 
trois possibilites : zone de transformation bien vue, ou avec extension endocervi- 
cale, ou endocervicale non visible (6) dans le but de comparer l'efficacite des trai- 
tements par exerese en fonction du siege des lesions. II serait souhaitable, dans le 
but d'une assurance de qualite, de creer une terminologie commune tenant compte 
a la fois du tableau pathologique et de la situation de la zone de jonction et debou- 
chant sur des indications precises (colposcopie non significative a refaire, aspects 
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benins ne necessitant pas d'examen complementaire ou au contraire avec signes de 
gravite des dysplasies ou evoquant un cancer). 

Par ailleurs, pour ameliorer la prise en charge apres frottis anormal, il faut s'as- 
surer que chaque patiente est informee du resultat de son frottis (et qu'il existe une 
trace de cette information dans son dossier), et d'un controle de suivi en cas d'exa- 
mens a refaire, en sachant que certaines indications sont plus responsables que 
d'autres de patientes « perdues de vue » (controle de frottis plutot que colposcopie 
et surveillance plutot que traitement). 

Enfin, en plus des ameliorations concernant la cytologic et la colposcopie, la 
recherche sur les Papillomavirus et les examens complementaires qui en decoulent 
devrait faire evoluer les indications dans les cas difficiles (c'est-a-dire les discor- 
dances et les suivis post-therapeutiques). 

En France, le depistage du cancer du col est efficace mais encore insuffisant. La 
detection des HPV marque un tournant dans ce depistage longtemps restreint au 
frottis et a la colposcopie. 

Certaines ameliorations sont a prevoir : organiser le depistage a l'echelon natio- 
nal et l'evaluer en permanence, generaliser le systeme Bethesda, mettre au point une 
terminologie commune et un controle de qualite pour la colposcopie et enfin faire 
evoluer les indications des examens en fonction de l'etat de la recherche sur les 
Papillomavirus. 
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Depistage du cancer du col, 
place de la colposcopie 

C. Quereux, J.-C. Boulanger, J.-P. Bory et J. Gondry 



La colposcopie a pour objectif d'identifier la zone de transformation et de reperer 
dans cette zone l'existence eventuelle d'une lesion dont le degre de severite sera 
apprecie grace aux signes colposcopiques apparus sous acide acetique (AA) et 
Lugol. A-t-elle une place en depistage de masse et quelle est sa rentabilite dans la 
demarche diagnostique d'une lesion cervicale ? 

Performances et limites de la colposcopie a, 2, 3) 

Sa sensibilite est excellente, la plupart des anomalies sont en effet reperees quand la 
zone de jonction est visible, dans 73 a 100 % des cas dans la litterature : Ang 73 %, 
Baldauf 98 %, Higgins, Massad 100 % (1). 

Le probleme reside dans sa mediocre specificite, inferieure a 50 % avec des faux- 
negatifs - elle ne reconnait pas toujours la severite de la lesion - et des faux-positifs 
generateurs d'angoisse et d'un surcroit d'examen ou d'agression. 

II existe en effet une importante variabilite intra-observateur : la reproductibi- 
lite d'interpretation d'un meme observateur pour un meme col a deux examens est 
variable. L'etude d'Hopman (4) a estime la variabilite de l'impression colposco- 
pique par le test du Kappa qui permet de mesurer l'interet de la concordance et qui 
est d'autant plus elevee quelle est proche de 1. Dans cette etude elle est de 0,54 
(moyenne). 

La variabilite interobservateur est encore plus grande : la reproductibilite d'in- 
terpretation par des observateurs differents pour un meme col est de 0,41 
(moyenne) puis de 0,33 (faible) trois mois plus tard. 

L'etude de Sellors (5) s'est interessee a la reconnaissance de colpophotographies 
chez trois colposcopistes confirmes a propos de 50 cas cliniques de tous diagnostics. 
Quand la jonction est vue, la variabilite intra-observateur est de 0,7 a 0,9 (bonne a 
excellente), mais la variabilite interobservateur est nettement moins favorable (0,37 
a 0,79). Si on demande d'apprecier la surface de la zone de transformation 
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atypique, la variability est mauvaise : 0,26 a 0,58 en intra-observateur et de 0,13 a 
0,41 en interobservateur. 

Higgins (6) a compare devant un frottis anormal (n = 188) une evaluation ulte- 
rieure par frottis repete, colposcopie, biopsie ou electroresection a l'anse. La compa- 
raison impression colposcopique-histologie a un kappa de 0,09! II n'est guere 
rassurant de savoir que lorsque l'impression colposcopique est en faveur d'un col 
normal ou d'un bas grade, il y a 20 % environ de haut grade. 

La concordance entre biopsie sous colposcopie et le resultat de la conisation 
n'est concordante dans les hauts grades que dans 70 % des cas environ. Pour Tritz 
(7), 52 % des discordances cytohistologiques sont liees a une erreur du site de prele- 
vement sous colposcopie. Dans l'etude ALTS (8) portant sur 3488 femmes, la 
biopsie dirigee n'est pas performante pour evaluer avec precision la lesion. Ainsi, 
apres frottis de bas grade ou ASCUS, 6,8 % des CIN 3 identifies sur ERAD avaient 
ete etiquetes bas grade apres colposcopie et biopsie. 

Par contre, la colposcopie repere les hauts grades avec 71 a 98 % d'identifica- 
tion, sauf quand la jonction n'est pas vue. Il est essentiel de rappeler que la colpo- 
scopie n'a de valeur probante que si la zone de jonction a ete vue. La concordance 
biopsie-conisation est de 82 % si la jonction est bien vue, elle n'est plus que de 66 % 
si elle est mal vue. La sous-evaluation lesionnelle est rare si la jonction est bien vue 
(inferieure a 10 %), elle est frequente dans le cas contraire, 20 % environ (1). 

En resume, la sensibilite de la colposcopie a differencier un col normal d'un col 
anormal, est bonne, proche de 95 %, mais la capacite a porter un diagnostic lesion- 
nel precis (specificite) est mediocre, proche de 50 % (2). II y a de nombreuses causes 
a une evaluation faussement positive : l'inflammation, la leucoplasie, la metaplasie 
en particulier immature, les ulcerations et les erosions. Certaines circonstances 
comme la grossesse, une virose HPV ou une seropositivite HIV peuvent majorer la 
severite d'un tableau colposcopique. A l'inverse, la situation endocervicale de la 
jonction, frequente a la menopause et chez l'adolescente, peut minorer l'aspect 
lesionnel. 

Enfin, il n'est pas douteux que la performance de la colposcopie est operateur- 
dependant ; on sait ainsi que la probabilite de trouver une lesion invasive sur piece 
d' electroresection est de 0,6 % si l'observateur pratique plus de 200 colposcopies a 
l'annee, alors quelle est de 2 % si le colposcopiste effectue 20 colposcopies seule- 
ment par an (1). 

Tous ces elements sont autant de limites a l'utilisation du colposcope en 
depistage. 

Alternatives a la colposcopie en depistage? (9) 

Pour etre efficace, en touchant la plus grande partie de la population feminine 
ciblee, une technique de depistage du cancer du col doit pouvoir etre effectuee par 
un grand nombre de praticiens, en particulier les medecins de famille, et etre simple 
et rapide a effectuer sans necessiter ni formation approfondie ni lourd investisse- 
ment. II est clair que la colposcopie ne peut repondre a ces differents criteres. 
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A la recherche d'une methode d'exploration plus simple que la colposcopie, 
Van Le (10) s'est penche sur l'interet de l'examen cervical a l'ceil nu, apres applica- 
tion d'acide acetique chez les femmes presentant un frottis normal. L'apparition 
d'une zone blanche entrainait une colposcopie de controle. La trop faible specifi- 
cite de cet examen l'a fait ecarter des moyens de depistage envisageables. 



La cervicographie 



C'est Stafl (11) qui le premier en 1981 a propose la cervicographie, accessible a tout 
praticien et presentant certaines qualites de la colposcopie sans les inconvenients 
precites : investissement en materiel modere, rapidite de l'examen, pas de forma- 
tion particuliere necessaire. La technique consiste a prendre deux cliches du col 
uterin 30 secondes apres deux applications d'acide acetique a 2 % a l'aide d'un 
cervicoscope (National Testing Laboratories, Etats-Unis). C'est un appareil photo- 
graphique 35 mm specifique a focale fixe et la mise au point se fait en avancant ou 
en reculant l'appareil mais le risque de flou est limite du fait d'une bonne profon- 
deur de champ ; un flash annulaire est situe en bout d'objectif. Les films sont deve- 
loppes dans un laboratoire specialise et des experts en colposcopie interpretent les 
images projetees sur un ecran, jusqu'a 60 cervicogrammes a l'heure. Le cout de 
l'examen est compris entre 20 et 50 S aux Etats-Unis soit moins qu'une colposco- 
pie dans ce pays. 

II existe quatre types de resultats possibles : 

- negatif avec trois variantes : pas de lesion visible et jonction visible, pas de lesion 
visible et jonction partiellement visible, pas de lesion visible et jonction non 
visible ; 

- atypique du fait de lesions condylomateuses en dehors de la zone de transforma- 
tion, de metaplasie immature ou d'alterations moderees atypiques ; 

- positif avec lesions mineures, majeures ou evoquant un cancer ; 

- ininterpretable pour des raisons techniques, mauvaise exposition ou mucus mas- 
quant le col. 

Resultats et critiques (9) 

La cervicographie permet de detecter davantage de lesions cervicales mineures que 
la cytologic mais sa sensibilite est moins bonne que la cytologie pour les hauts 
grades, en particulier chez les patientes agees, du fait de l'ascension de la zone de 
jonction. Le taux d'examens ininterpretables est eleve, de 4 a 28 % dans la littera- 
ture, auquel il faut ajouter une faible valeur predictive positive. Cet examen ne peut 
done pas etre utilise en depistage de masse. 

Autres methodes (9) 

La speculoscopie repose sur le principe d'une reflexion de la lumiere fluorescente 
proportionnelle a l'intensite de la keratinisation et au rapport nucleo- 
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cytoplasmique des cellules pavimenteuses cervicales. Elle n'est performante que 
couplee au frottis. 

Le polaroprobe est une technique opto-electrique qui repose sur l'utilisation 
compulsions electriques de faible voltage et d'impulsions lumineuses de frequence 
variable. La sensibilite parait tres bonne pour le cancer invasif et le haut grade. 

Ces methodes ne sont aucunement validees a ce jour en depistage de masse et 
necessitent des travaux complementaires. 



Place de la colposcopie en depistage 



Elle n'a aucune place dans le depistage de masse du cancer du col. Examen long, 
necessitant un apprentissage prolonge et un materiel onereux, il est sujet a une 
grande variabilite inter- et intra-observateur pour le diagnostic. II detecte trop 
d'anomalies ce qui conduit a un surcroit de biopsies et d'inquietude pour la 
patiente. La colposcopie a ete abandonnee comme methode de depistage en 
premiere intention du fait des sous et sur-diagnostics et du stress engendre chez les 
femmes (1, 2, 9). 

Neanmoins, la colposcopie reste indispensable dans la prise en charge d'un 
frottis anormal et globalement performante si le clinicien s'astreint a decrire preci- 
sement l'emplacement de la zone de jonction, la topographie des lesions et les 
signes de gravite. II faut cependant savoir quelle peut se reveler normale devant 
l'exploration d'un frottis anormal, dans 9 a 23 % des cas selon les etudes et ce pour 
differentes raisons : faux positifs de la cytologie, disparition du CIN, faux-negatifs 
de la colposcopie ou de l'histologie. 



Les signes pejoratifs en colposcopie 



Les signes pejoratifs peuvent venir des images elementaires, et surtout du tableau 
colposcopique constitue par l'association des images, et enfin de criteres topogra- 
phiques. 

Les images elementaires de gravite (12) 

Zones blanches 

Les zones blanches les plus inquietantes ne sont pas les leucoplasies visibles sans 
preparation. Certes, elles avaient autrefois mauvaise reputation car parfois associees 
a un cancer sous-jacent, si bien que Ton recommandait un frottis de la zone 
denudee par le grattage de la plaque. C'est en fait bien banal. 

Les zones acidophiles apres application d'acide acetique a 3 % sont d'une 
extreme frequence et il n'est guere de col, si Ton cherche bien, qui n'ait quelque part 
une petite zone acidophile temoin d'une reepithelisation un peu dystrophique de 
l'ancien territoire cylindrique. Selon la regularite de 1' epithelium et de son epaisseur, 
on peut ne rien voir de l'assise - la zone sera blanche et homogene - ou au contraire 
les travees du chorion sont visibles, constituant la tres banale image de mosa'ique. 



Depistage du cancer du col, place de la colposcopie 1 43 

Quand la membrane basale ondule avec montee d'axes vasculaires vers la 
surfOace, une ponctuation vasculaire se dessine (base). L'anomalie peut enfin inte- 
resser les orifices glandulaires dessinant des images en cerne, en rond ou en goutte. 
Tous ces dessins anatomiques ne sont pas en eux-memes inquietants et peuvent 
parfaitement correspondre a une histologie de metaplasie, de cervicite ou de CIN. 

Trois types d'images sont pejoratifs : 

- l'intensite du blanchiment, inegale d'un endroit a un autre, symptome qui ne peut 
etre juge que si on a applique a plusieurs reprises de l'acide acetique (AA) en tam- 
ponnant et que Ton a patiente suffisamment pour beneficier du maximum d'in- 
tensite des anomalies ; 

- le groupement de differentes images colposcopiques, mosa'ique et base par 
exemple (fig. 1); 

- la forme des orifices etires, allonges ou en fente et leur situation a distance de la 
zone de jonction. 



* ■ *: \ 


* • ■■ . 


* 


• 



Fig. 1 - CIN 3 association des images colposcopiques. 



Zones rouges congestives 

Une zone rouge sans preparation est sans valeur mais quand l'acide acetique a 
montre que ce n'etait pas un ectropion et quelle blanchit alors progressivement, 
c'est le temoin probable d'un CIN (figs. 2 et 3). Elle est en elle-meme plus inquie- 
tante, si elle persiste au sein de zones devenues acidophiles. Cette zone rouge est soit 
le temoin d'une congestion, soit liee a la disparition (destruction) de la muqueuse 
malphigienne de revetement (erosion). 
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Fig. 2 - CIN 3 zone rouge sans preparation. 




Fig. 3 -. . . qui devient blanche avec orifices glandulaires et bord flou en AA. 
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Vascularisation 

Son etude est interessante, en particulier en lumiere verte et des images de gros 
vaisseaux s'interrompant brutalement ou en tire-bouchon sont plutot le temoin 
d'un processus destructif (fig. 4). 




Fig. 4 - Cancer invasif. Vascularisation irreguliere en calibre et en trajet. 

Le Lugol 

II aide a mieux apprecier les bords de la zone acidophile ; Tres net, en coup de 
hache il est plus rassurant que s'il est flou. II aide aussi a authentifier une probable 
virose que Ton sait associee a plus de 90 % au CIN. 

Le tableau colposcopique (13) 

La Societe francaise de colposcopie et de pathologie cervico-vaginale a elabore une 
classification tenant compte de la semiologie elementaire et elle a decrit deux 
grands tableaux colposcopiques : 

- la transformation atypique de grade I qui correspond en acide acetique a une zone 
blanche a bords nets, Lugol negatif. C'est le temoin d'une reepithelisation anor- 
male dystrophique ; 

- la transformation atypique de grade II qui regroupe tous les signes pejoratifs et 
s'associe a plus de 80 % avec un CIN de haut grade : 

- une zone rouge sans preparation qui persiste ou devient blanche sous acide 
acetique, 

- une vascularisation irreguliere, 
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- des zones blanches en rappelant la correlation entre precocite, intensite, epais- 
seur du blanc et la gravite du CIN ; les contours en sont generalement flous ce 
qui est egalement bien souligne par le Lugol, 

- les orifices glandulaires siegent au sein meme des zones blanches et a distance de 
la jonction avec des formes particulieres en cernes, en fentes, en failles. 

Coupez a decrit trois stades a la transformation atypique de grade II : a, b, c (12, 
13). Sans rentrer dans le detail de leur description, sachons que plus le rouge l'em- 
porte sur le blanc, plus la muqueuse devient tourmentee, plus les bords sont flous 
et plus la lesion est tres probablement de grade eleve. Au maximum, on pourra au 
seul terme de l'examen colposcopique penser a une probable micro-invasion quand 
sont reunis un certain nombre de criteres morphologiques : 

- un tableau colposcopique severe de grade II b ou c (figs. 5 et 6) ; 

- une modification de couleur de type jaune orangee liee a une necrose tissulaire 
avec imminence d'ulceration (fig. 7) ; 

- une ulceration spontanee ou provoquee par le tamponnement; 

- des modifications de relief : les zones rouges sont surelevees, parfois irregulieres 
de surface, en « chaine de montagne » ; 

- une vascularisation atypique, chaotique, dans la repartition, dans le trajet - ponc- 
tuation vasculaire ou mosai'que irregulieres - et dans le calibre decrivant des 
images en epingle a cheveux, en tire-bouchon. . . 

- une extension : 

- en surface : on admet qu'au-dela de 2 cm 2 le risque de rencontrer un micro-inva- 
sif est augmente. L'atteinte des deux levres du col rend egalement compte de l'ex- 
tension du processus ; 

- vers le vagin (fig. 8) ; 

- surtout en endocervical : la penetration dans l'endocol est surement le plus incer- 
tain des criteres quant au caractere pejoratif. Quand on sait que la lesion la plus 
grave est presque toujours proche de la zone de jonction, on peut supposer que ce 
qui est vu sur l'exocol a un degre de gravite moindre mais l'endocol est d'explora- 
tion difficile a l'oeil colposcopique qui se borne a estimer la hauteur de la jonction 
dans l'endocol. II faut s'aider d'un materiel adapte, pince longuette ou ecarteur de 
Koogan. Globalement, 95 % des micro-invasifs sont de topographie endocervicale 
(15); 

- une deformation de l'orifice externe, polyedrique, irregulier du fait des deforma- 
tions du stroma sous-jacent. 
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Fig. 5 - Cancer micro-invasif. TAG 2b. ; acidophilie, congestion, erosion. 




Fig. 6 - Cancer micro-invasif: acidophilie, erosions et irregularite. 
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Fig. 7 - Cancer invasif : couleur jaune (necrose) avec vaisseaux atypiques. 




Fig. 8 - Cancer invasif : zone rouge irreguliere qui devient acidophile en AA, extension vaginale. 
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Parfois les anomalies visuelles sont telles que l'apport de la colposcopie n'est 
presque plus necessaire (fig. 9). 




Fig. 9 - Cancer invasif evident. 



Les difficulties diagnostiques des anomalies glandulaires 

Si la colposcopie reconnait une lesion malphigienne sans trop de difficultes quand 
la zone de jonction est vue, il n'en est pas de meme des lesions glandulaires : 

- elle peut ne rien voir du fait de la localisation endocervicale ; 

- il peut n'y avoir qu'un aspect de CIN, sous la forme d'une transformation aty- 
pique de grade II et c'est la piece d'electroresection qui identifiera la lesion glan- 
dulaire associee. 

Quelques anomalies colposcopiques sont toutefois evocatrices de pathologie 
glandulaire : 

- les vaisseaux irreguliers, en territoire glandulaire, autant en calibre qu'en distribu- 
tion (Ostor) ; 

- une reaction blanche des papilles cylindriques, souvent irregulieres en surface, 
isolees ou en plage et/ou en contact des lesions de CIN. Cette reaction papillaire 
est un bon signe : l'adenocarcinome in situ se presente parfois a l'oeil comme un 
ectropion atypique constitue de papilles qui blanchissent irregulierement a 
l'acide acetique. 
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Conclusion 

La colposcopie n'a pas sa place en depistage du cancer du col et des etats precur- 
seurs du fait de sa mediocre specificite. Elle est par contre indispensable en cas de 
frottis de depistage anormal, pour localiser l'anomalie et permettre un prelevement 
biopsique bien cible. Le diagnostic de haut grade ou de micro-invasion peut meme 
etre suppute mais le colposcopiste, quel que soit son entrainement, reste conscient 
que son diagnostic doit s'integrer dans une demarche ou l'histologie garde la place 
de choix. 
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Place du test HPV dans la 
surveillance postoperatoire 
des lesions cervicales 

J.-L. Mergui, Y. Benchimol et S.Uzan 



L'origine virale du cancer epidermoi'de du col uterin est actuellement bien demon- 
tree. II est egalement bien etabli que l'apparition d'un cancer invasif fait suite au 
developpement de lesions pre-cancereuses (ou CIN). Celles-ci sont associees a la 
presence du virus HPV {Human Papilloma Virus). De nombreuses etudes epide- 
miologiques ont confirme que le risque de developper un cancer du col etait etroi- 
tement lie a la presence et surtout a la persistance d'HPV oncogene dit a haut risque 
(1, 2, 3). L'ADN de ces virus a haut risque est retro uve dans la quasi-totalite 
(99,8 %) des cancers cervicaux epidermo'ides (4) et de facon variable dans les CIN 
en fonction de leur severite. Les genotypes les plus frequents sont les types 16, 18, 
31, 33 et 45. 

Actuellement, le depistage du cancer et des lesions pre-cancereuses du col uterin 
se fait par le frottis cervico-vaginal, dont la sensibilite varie de 40 a 90 % (5). II ne 
permet done pas de deceler toutes ces lesions. Les faux-negatifs du frottis de depis- 
tage sont souvent lies a des erreurs de prelevement ou d'interpretation, d'ou la 
necessite d'une part de l'amelioration des techniques de prelevement, de conserva- 
tion et d'analyse (aujourd'hui optimisees par la technique dite de frottis en couche 
mince ou en suspension liquide), d'autre part de la repetition du test a un inter- 
valle regulier compris entre deux et trois ans apres trois tests initiaux negatifs. 

Afin d'ameliorer les performances du depistage, du fait de l'etroite implication 
de l'HPV dans la survenue de lesions cancereuses et pre-cancereuses, la detection 
du genome du virus HPV a ete proposee en association avec le frottis (depistage 
primaire), ou de facon plus ciblee, en complement d'un frottis ASC-US (depistage 
secondaire) pour triage des patientes porteuses d'un virus a haut risque susceptibles 
des lors d'etre adressees vers un bilan colposcopique. 

Ce test est etudie depuis peu pour la surveillance des femmes traitees. II est 
important de situer tous les cas de figure afin de mieux comprendre les enjeux du 
test HPV avant de l'integrer dans la surveillance postoperatoire des femmes traitees 
pour une lesion cervicale. 
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Les CIN de haut grade (dysplasies moyennes et severes; CIN 2-3) du col uterin 
se traitent habituellement par excision (afin de connaitre leur statut histologique 
precis : etat des berges, presence ou non de foyers micro invasifs ou invasifs). Diffe- 
rentes techniques sont possibles, dont les plus frequemment utilisees sont l'electro- 
conisation a l'anse diathermique et la resection au bistouri froid ou au laser. 

Les patientes traitees sont ensuite soumises a une surveillance attentive, car, 
statistiquement, le risque d'apparition d'un cancer cervical infiltrant est chez elles 
5 fois plus eleve que dans la population generale. 

Les modalites de cette surveillance ont ete etablies a partir des donnees de l'his- 
toire naturelle des lesions cervicales une fois traitees (les recommandations de 
l'Anaes preconisent un controle colpo-cytologique apres trois mois, puis un frottis 
de controle apres six mois, et enfin une surveillance cytologique annuelle si tous les 
tests se sont reveles negatifs). 

Le taux de lesion residuelle est defini par le taux de lesions cervicales observees 
lors d'hysterectomies systematiques realisees apres conisation. II est estime entre 23 
et 34 % (6). 

Le taux de recidive apres traitement est defini par le taux de recurrence des 
lesions, detectees lors de la surveillance post-therapeutique. II est estime entre 5 et 
10 % a dix ans (7). La difference entre lesion residuelle et recidive est essentielle- 
ment dynamique et theorique : les premieres survenant dans les six a douze mois 
de la periode postoperatoire, les secondes apres ce delai si tous les tests se sont 
reveles negatifs. 



Facteurs de persistance 



Certains facteurs peuvent influencer le taux de lesion residuelle et/ou le taux de 
recidive. C'est le cas, par exemple, de l'etat des marges de resection. Le taux moyen 
des exereses a marges positives est estime entre 5 et 25 %. Le taux de recidive est de 
2 a 3 % lorsque l'exerese semble complete avec des marges saines (8, 9). II est de 25 
a 50 % lorsque les berges ne le sont pas (10, 11). On constate egalement qu'environ 
un tiers des patientes qui presentent une recidive avait une resection considered 
initialement comme in sano. Mais dans nombre d' etudes, cette difference semble 
moins evidente. Ces discordances peuvent s'expliquer par la difficulte d'inter- 
pretation des marges de la piece de resection, liees aux remaniements tissulaires 
thermiques provoques par le courant electrique (dans le cas des resections elec- 
triques ou laser). 

Elles peuvent aussi s'expliquer par la coagulation souvent effectuee sur la base 
du cratere pour completer Fhemostase, pouvant alors completer la destruction 
d'une eventuelle lesion incompletement resequee. 

Les autres facteurs de risque de lesion residuelle ou de recidive sont l'existence 
de formes multifocales, un examen histologique inadequat de la piece operatoire, 
la severite des lesions, l'age eleve des patientes, un etat immunitaire deficient (soit 
iatrogene chez les patientes soumises a des therapeutiques immunosuppressives, 
soit viro-induit dans le cas du HIV), ou eventuellement pour certains une 
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« re-infection par l'HPV » soit par foyer satellite situe en dehors de la zone de trans- 
formation, soit eventuellement par nouvelle contamination d'origine sexuelle. 

Ces facteurs ne sont qu'inconstamment retrouves dans la litterature. 

Le fait que le taux de lesion residuelle soit superieur au taux de recidive peut 
s'expliquer de plusieurs manieres, d'autant plus que les modalites de surveillance 
varient selon les etudes. Une partie des lesions residuelles echappe certainement aux 
moyens de depistage des recidives (le mode de cicatrisation pouvant entrainer le 
recouvrement d'un fond de glande). Par ailleurs, une partie des lesions residuelles 
involue sans entrainer de recidive grace aux reactions immunitaires postoperatoires 
et a l'histoire naturelle de ces lesions qui regresseraient peut-etre davantage apres 
traitement. Ainsi, une forte proportion des lesions residuelles pourrait regresser 
plus ou moins rapidement, alors qu'une recidive peut etre decelee plus ou moins 
tardivement. 

Methodes de surveillance 

Les methodes actuelles de surveillance sont les memes que celles utilisees pour le 
depistage, alors que la situation est differente puisque la population traitee doit etre 
considered comme a plus haut risque. De plus, ces methodes paraissent moins 
performantes en postoperatoire. En effet, les frottis effectues apres conisation 
semblent avoir une sensibilite et une specificite moins elevees que lors du depistage 
(5). Ceci peut s'expliquer par la petite taille des lesions residuelles, par les difficul- 
tes de prelevement liees aux modifications anatomiques postoperatoires (stenose) 
et par la frequence d'anomalies inflammatoires qui accompagnent le processus de 
reparation. 

De meme, les colposcopies effectuees apres conisation semblent etre moins 
performantes. Leur interpretation est rendue difficile par : 

- la modification des reliefs anatomiques ; 

- la difficulte a apprehender le niveau de la zone de jonction squamo-cylindrique ; 

- la presence de phenomenes de reepithelialisation metaplasiques, faussement 
inquietants. 

D'autant plus qu'il s'agit d'une patiente agee, d'une resection profonde ou ayant 
necessite une coagulation per-operatoire complementaire. 

L'apport du curetage endocervical semble egalement peu contributif dans la 
mesure ou sa negativite ne permet pas d'etre rassuree. Quant au role de la micro- 
colposcopie utile dans la detection de lesions endocervicales, il peut etre limite par 
l'accessibilite de l'endocol chez des patientes operees dont le canal endocervical 
semble trop etroit pour introduire l'endoscope de 4 mm. 

Tenant compte de ces differentes notions, en France, les recommandations 
actuelles de surveillance reposent sur un premier controle entre 3 et 6 mois. Cette 
surveillance devrait associer la colposcopie au frottis cervico-vaginal avec des biop- 
sies dirigees et/ou un curetage endocervical selon l'aspect colposcopique et la situa- 
tion de la jonction squamo-cylindrique. Lorsque ces examens sont normaux, ils 
doivent etre repetes dans un delai de six mois a un an, avant d'envisager une 
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surveillance cytologique annuelle (12). Mais le taux eleve de faux-negatifs de cette 
surveillance pourrait retarder le diagnostic de lesions persistantes et/ou de reci- 
dives. 

L' utilisation de nouvelles techniques d'identification du genome viral par la 
biologie moleculaire permet la detection d'ADN viral oncogene avec une sensibi- 
lite proche de 100 % dans les lesions de haut grade (les deux techniques actuelle- 
ment considerees comme de reference pour la pratique de routine sont la PCR et 
l'Hybrid Capture® 2 de Digene Corporation). 

L'introduction de cet examen pourrait-elle remplacer les autres examens moins 
performants ou s'y associer afin d'ameliorer leur sensibilite et specificite, pourrait- 
elle alleger la surveillance et diminuer ainsi son cout tant financier qu'humain et 
eviter la survenue d'une lesion neoplasique d'autant plus « injuste » que le traite- 
ment d'un precurseur avait pour but d' eviter precisement la survenue de cette 
evolution ? 

Pour repondre a ces questions, nous avons essaye de faire une mise au point sur 
l'apport du typage viral dans la surveillance postoperatoire avec les donnees 
recentes de la litterature. 



Place du typage viral 



Plusieurs auteurs ont demontre la nette diminution du portage viral apres le trai- 
tement de lesions cervicales. Kucera et al. ont etudie revolution du portage viral 
apres conisation chez 119 patientes toutes porteuses d'HPV oncogene et d'une 
dysplasie cervicale. A douze mois du traitement, seules 6 % des patientes sont 
restees porteuses de l'HPV (13). Pour Nobbenhuis, dans la population generale, la 
clearance virale precederait de trois mois la disparition des anomalies cytologiques 
et serait le temoin de revolution vers la guerison histologique (14). 

Certains auteurs ont compare la valeur pronostique du portage viral en post- 
conisation a celle de l'etat des marges de resection vis-a-vis du risque de presence 
d'une lesion residuelle. 

Jain et al. rapportent le taux de lesions residuelles observees sur des pieces d'hys- 
terectomies post-conisation, en fonction de l'etat histologique des marges d'exerese 
et de la presence d'ADN viral en postoperatoire (15). lis ont ainsi suivi prospecti- 
vement 79 patientes toutes porteuses d'un HPV oncogene. Celles-ci ont beneficie 
d'une conisation avec curetage endocervical pour CIN III puis d'un test HPV et 
enfin d'une hysterectomie effectuee dans un delai de six a huit semaines. Les 
auteurs decrivent 59 % (47/79) de marges non saines et 40 % (32/79) de lesions 
residuelles. 

La performance du depistage des lesions residuelles par le typage HPV etait 
significativement superieure a celle du frottis cervico-vaginal. La valeur predictive 
negative et la sensibilite du typage HPV en postoperatoire dans cette etude sont de 
100 %. Le taux eleve de portage viral en postoperatoire dans cette etude (53 %) est 
probablement lie a la courte duree separant la conisation du prelevement viral. 
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Tableau I - Taux de lesion residuelle en fonction de Fetat des marges d'exerese de la conisa- 
tion, de la presence d'HPV et du FCV apres conisation. 





Pas de lesion residuelle 


Lesion residuelle 


Total 


Marges saines 


31 (97 %) 


1 (3 %) 


32 


HPV- 


25(100%) 





25 


HPV + 


6 (86 %) 


1 (14%) 


7 


Marges non saines 


16 (34 %) 


31 (66%) 


47 


HPV- 


10(100%) 





10 


HPV + 


6(16%) 


31 (84%) 


37 


FCV- 


10 (67 %) 


5 (33 %) 


15 


FCV + 


6(19%) 


26 (81 %) 


32 


Total 


47 


32 


79 



Kanamori et al. rapportent egalement le taux de lesions residuelles observees sur 
des pieces d'hysterectomies post-conisation, en fonction de l'etat histologique des 
marges d'exerese et de la presence d'ADN viral en postoperatoire (16). Dans cette 
etude retrospective, 53 patientes ont beneficie d'une conisation pour CIN III ou 
pour carcinome micro-invasif puis d'une hysterectomie dans un delai de deux 
mois. Les auteurs ont effectue une recherche d'HPV oncogene dans les pieces de 
conisation initiales ainsi que dans les cols restants des hysterectomies post-conisa- 
tion. Un HPV oncogene a ete retrouve sur 27 des 53 pieces de conisation (51 %) et 
dans 2 des 53 pieces d'hysterectomie post-conisation (4 %). Cette faible prevalence 
est probablement expliquee par les mauvaises conditions techniques de preleve- 
ment. Les auteurs decrivent 13 % (7/53) de marges non saines et 11 % (6/53) de 
lesions residuelles. 

Tableau II - Taux de lesion residuelle en fonction de Fetat des marges d'exerese de la conisa- 
tion et de la presence d'HPV dans les pieces d'hysterectomie post-conisation. 





Pas de lesion residuelle 


Lesion residuelle 


Total 


Marges saines 


44 (96 %) 


2 (4 %) 


46 


HPV- 


44 (96 %) 


2 (4 %) 


46 


HPV + 











Marges non saines 


3 (43 %) 


4 (57 %) 


7 


HPV- 


2 (40 %) 


3 (60 %) 


5 


HPV + 


1 (50 %) 


1 (50 %) 


2 


Total 


47 


6 


53 



Le taux de lesion residuelle observe etait significativement superieur pour les 
marges non saines par rapport aux marges saines, respectivement de 57 % et 4 %. 
Dans un cas, le test HPV sur la piece d'hysterectomie etait positif, alors qu'il 
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n'existait pas de lesion residuelle, et dans deux cas (4 %) le typage viral etait faus- 
sement negatif. 

Lin et al. rapportent le taux de lesions residuelles observees sur des pieces d'hys- 
terectomies post-conisation, en fonction de la presence d'ADN viral apres conisa- 
tion (17). lis ont ainsi suivi de facon prospective 75 patientes, toutes porteuses 
d'HPV oncogene. Celles-ci ont beneficie d'une conisation pour CIN III puis d'un 
test HPV et enfin d'une hysterectomie secondaire effectuee dans un delai de deux 
a sept semaines. En postoperatoire, 69 % etaient porteuses d'ADN viral. Le taux de 
lesion residuelle etait de 36 %. 

Tableau III - Taux de lesion residuelle en fonction de la presence d'HPV en post-conisation. 



Pas de lesion residuelle Lesion residuelle Total 



HPV- 
HPV + 
Total 



23(100%) 





23 


25 (48 %) 


27 (52 %) 


52 


48 


27 


75 



La valeur predictive negative et la sensibilite du typage HPV en postoperatoire 
dans cette etude sont de 100 %. Sa specificite est de 48 %. Les facteurs predictifs, 
independants et significatifs de la presence d'une lesion residuelle apres analyse 
multivariee sont la presence d'ADN viral en postoperatoire et la presence d'une 
dysplasie severe dans le produit du curetage endocervical. 

Certains auteurs ont etudie la performance du depistage des recidives par le test 
viral en post-conisation en la comparant a celle des autres moyens de surveillance. 

Nagai et al. ont cherche a savoir si la presence d'HPV apres conisation repre- 
sentait un facteur predictif de recidive (18). Pour ce faire, les auteurs ont suivi pros- 
pectivement 58 patientes traitees par conisation pour dysplasie severe. Ces patientes 
ont toutes beneficie d'une recherche d'ADN viral avant le traitement, puis d'une 
surveillance reguliere par frottis, colposcopie et test HPV. La recherche initiale 
d'ADN viral etait positive chez 97 % d'entre elles (56/58). Huit semaines apres la 



Tableau IV - Taux de recidive en fonction du frottis cervico-vaginal et de la presence d'HPV 
postoperatoires. 





Pas de recidive 


Recidive 


Total 


FVC normal 


53 (100%) 





53 


HPV- 


47(100%) 





47 


HPV + 


6(100%) 





6 


FCV anormal 





5 (100%) 


5 


HPV- 











HPV + 





5(100%) 


5 


Total 


53 


5 


58 
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conisation, le taux de portage viral est passe a 20 % (11/56) des patientes initiale- 
ment positives. Parmi ces dernieres, 45 % (5/11) ont presente egalement une cyto- 
logie anormale confirmee par des lesions de type CIN I, II ou III. Toutes les 
patientes HPV negatives (n = 47) avaient une cytologie normale. 

Le taux de recidive global etait de 8,6 % (5/58), survenant dans un delai moyen 
de 4 a 10 mois. Aucune patiente HPV negative en postoperatoire n'a presente de 
recidive, ceci avec un suivi moyen de 32 mois. Dans cette etude, la sensibilite du 
frottis etait egalement de 100 %. 

Nobbenhuis et al. utilisant la technique de PCR, ont compare la performance 
du typage viral a celle du frottis cervico -vaginal dans le cadre du depistage des reci- 
dives (19). Les auteurs ont suivi prospectivement 184 patientes operees d'une coni- 
sation pour lesion de haut grade, par un frottis et un typage viral effectues a 3, 6, 
9, 12 et 24 mois. Le taux du portage viral est passe de 98,4 % en preoperatoire a 
26,1 %, 3 mois apres l'intervention. Le taux de recidive sous forme de dysplasie 
severe etait de 15,8 % avec un temps median de diagnostic de 6 mois. Les auteurs 
retrouvent une sensibilite significativement superieure au profit du typage viral par 
rapport au frottis realise a 3 et 6 mois de l'intervention (respectivement de 90 % 
pour le typage et de 62 % pour le frottis a 6 mois). Cette difference de sensibilite 
tend a disparaitre avec le temps. Leurs specificites en revanche sont comparables, 
respectivement de 92 et de 91 % a 6 mois. Toutes les patientes avec un typage viral 
positif a 3 mois et sans recidive histologique, se sont negativees avec un temps 
median de 8 mois. La valeur predictive negative de ces deux examens associes est 
tres elevee (99 %). Par consequence, les auteurs proposent un frottis et un typage 
viral a 6 et 24 mois, suivis d'une biopsie dirigee par colposcopie en cas d'anomalie 
d'un de ces examens. La patiente pourrait reintegrer la population a bas risque 
apres deux ans de surveillance sans anomalie. 

Bollen et al. ont etudie la performance du depistage des recidives par un test 
HPV dans un sous-groupe de 43 patientes traitees d'une dysplasie et presentant une 
cytologie de controle anormale (20). Dans cette etude prospective, l'ADN viral a ete 
retrouve chez 72 % de ces patientes (31/43). Le taux de recidive de haut grade dans 
ce groupe etait de 37 % (16/43). Toutes les patientes presentant une recidive etaient 
porteuses d'HPV Le typage HPV apres un frottis de controle anormal presente 
dans cette etude une sensibilite de 100 % avec une specificite de 44 %. 

Tableau V - Risque de recidive en cas de frottis cervico -vaginal postoperatoire anormal en 
fonction de la presence d'HPV. 



Pas de recidive Recidive Total 



HPV- 12(100%) 12 

HPV + 15 (49 %) 16 (51 %) 31 

Total 27 16 43 
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Les deux etudes suivantes sont des etudes retrospectives cas temoins, dont les 
auteurs ont compare les valeurs pronostiques du typage viral, de l'etat des marges 
d'exerese et du frottis cervico -vaginal pour la survenue d'une recidive. 

Chua et at ont compare deux groupes de patientes traitees pour CIN III (21) : 
Tun, de 26 patientes presentant une recidive, et l'autre de 22 patientes sans recidive. 
L'HPV a ete retrouve dans le premier frottis de controle chez 92 % des patientes qui 
ont recidive contre % dans le groupe controle. Le premier frottis de controle etait 
anormal dans 50 % des recidives. Les auteurs ont etudie les valeurs pronostiques de 
l'etat des marges d'exerese, du premier frottis de controle et de la presence d'ADN 
viral pour la survenue d'une recidive. 



Tableau VI - Facteurs pronostiques de recidive. 





Groupe sans recidive 


Groupe avec recidive 


A = Marges non saines 




2/22 = 9 % 


13/26 = 50 % 


B = Premier FCV 








postoperatoire anormal 




2/22 = 9 % 


13/26 = 50 % 


A et/ou B 




4/22 = 18 % 


19/26 = 73 % 


Presence d'HPV 








dans le premier FCV postoperatoire 


0/22 = % 


24/26 = 92 % 



Paraskevaidis et al ont compare deux groupes de patientes traitees pour CIN, 
Tun, de 41 patientes presentant une recidive et l'autre, de 82 patientes sans recidive 
(22). L'HPV a ete retrouve dans le premier frottis de controle chez 92,7 % des 
patientes qui ont recidive contre 15,9 % dans le groupe controle. Le premier frottis 
de controle etait anormal dans 48,8 % des recidives et dans 13,4 % du groupe sans 
recidive. Le taux de passage non in sano etait respectivement de 39 et de 21,9 %. Les 
auteurs ont compare les performances du depistage des recidives en fonction des 
marges d'exerese, du premier frottis de controle et de la presence d'ADN viral. Apres 
regression logistique multivariee, seule la presence d'HPV etait significativement et 
independamment liee au risque de recidive. L'addition du typage viral postopera- 
toire, augmenterait la sensibilite, sans reduire la specificite du depistage des recidives. 

Tableau VII - Facteurs pronostiques de recidive. 





Groupe sans recidive 


Groupe avec recidive 


Marges non saines 


18/82 = 21,9 % 


16/41 = 39 % 


Premier FCV 






postoperatoire anormal 


11/82= 13,4% 


20/41 = 48,8 % 


Presence d'HPV 






dans le premier FCV 


13/82 = 15,9 % 


38/41 = 92,7 % 
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Tableau VIII - Performances du test HPV, du frottis cervico-vaginal et de Fetat des marges 
d'exerese dans le cadre du depistage des recidives. 





Sensibilite 


Specificite 


Test HPV 


93% 


84% 


FCV 


49% 


87% 


Marges non saines 


39% 


78% 



Les auteurs proposent un frottis cervico-vaginal et un test HPV a six mois. 
Lorsque les deux sont negatifs, la patiente pourra reintegrer le depistage de routine. 
Dans le cas contraire sera pratiquee une colposcopie. 

Une etude francaise (24), dirigee par l'equipe de Leroy a Lille, a analyse les 
performances du test HPV Hybrid capture® 2 dans le depistage des lesions resi- 
duelles ou recidivantes en situation postoperatoire sur 205 cas de patientes initia- 
lement porteuses d'une CIN 2-3 dont 94,2 % etait HPV positive (pour un virus a 
haut risque) avant traitement. Le taux de lesions residuelles etait ici de 13,4 %, celui 
de la positivite d'un HPV a haut risque etait de 34,6 % en postoperatoire pour un 
taux de conisation « non in sano » de 36,1 %. La sensibilite du test HPV dans cette 
etude, fut done de 81 % avec une valeur predictive negative (VPN) de 96 % dont 
4 % de faux-negatifs, justifiant l'association initiale du frottis de controle avec la 
pratique d'un test HPV. 

Conclusion 

Les modalites de surveillance post-therapeutique des lesions CIN doivent tenir 
compte de la sensibilite imparfaite du frottis cervico-vaginal et de la colposcopie en 
postoperatoire. II est important de tenir egalement compte du risque d'echappe- 
ment des patientes a une surveillance reguliere, risque qui augmente avec le temps, 
passant de 7-11 % a six mois a plus de 20-30 % apres deux ans. 

La sensibilite et la valeur predictive negative du typage viral postoperatoire 
semblent superieures a celle du frottis et de la colposcopie, avec une specificite 
semblable. Cet examen devrait done s'integrer dans l'avenir dans la surveillance 
postoperatoire des lesions cervicales, d'autant plus qu'une cytologic anormale ou 
des marges d'exerese non saines ne sont pas toujours predictives d'une recidive. 

En l'absence d'un HPV a haut risque en postoperatoire, il serait inutile d'effec- 
tuer un deuxieme geste chirurgical. II vaudrait mieux effectuer un deuxieme 
controle a six mois. La succession de deux tests negatifs permettrait d'alleger la 
surveillance. 

A l'inverse, un test viral positif imposerait une surveillance plus stricte et 
permettrait de mieux depister les vraies lesions residuelles en concentrant son effort 
de surveillance et l'investissement des ressources economiques qu'il sous-tend sur 
une population plus a risque. 
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Ces recommandations doivent etre testees dans des etudes prospectives de cout- 
benefice et sur des populations plus larges, avant d'etre definitivement adoptees. La 
limitation actuelle du remboursement du test par les instances decisionnelles ne 
permet malheureusement pas de l'utiliser en routine, alors meme que le cout de sa 
prise en charge dans le cadre de l'ASC-US n'a pas ete evalue en France. Son utilisa- 
tion chez une population de patientes traitees (dont le risque evolutif est forcement 
plus eleve et dont l'importance numerique est plus faible) pourrait ainsi contribuer 
a ameliorer la qualite de la surveillance, par la motivation des patientes a se 
soumettre a une telle mesure en cas de positivite et par l'allegement de celui-ci en 
cas de double negativite cytologique et virologique. 
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La communication vers les femmes 
et leur information 

J.-J. Baldauf et M. Fender 



Deux defis sont a relever dans le domaine de la communication sur le depistage du 
cancer du col de 1' uterus : 

- reussir la sensibilisation des femmes au depistage en vue de leur participation ; 

- annoncer le resultat anormal d'un frottis a chaque patiente concernee sans l'ef- 
frayer afin d'obtenir une bonne compliance dans la demarche diagnostique et the- 
rapeutique ulterieure. 

Communiquer pour inciter les femmes a participer au depistage 
La situation actuelle en France 

Convaincre les femmes de participer est en effet fondamental puisque Ton constate 
que 52 a 72 % des cancers du col surviennent chez des patientes qui ont eu un 
depistage insuffisant voir inexistant (1, 2, 3, 4, 5, 6). De plus, l'absence de depistage 
est souvent associee a un cancer decouvert a un stade plus avance (3, 7). Dans les 
pays ou le depistage est organise, la reduction de l'incidence du cancer invasif est 
parfaitement correlee au taux de participation de la population (8, 9, 10). 

Bien que la pratique du frottis soit largement repandue en France, le depistage 
par son caractere opportuniste presente une repartition tres irreguliere selon les 
femmes. Globalement, environ 40 % des femmes francaises n'ont jamais eu de 
frottis et ce taux augmente avec 1'age (8). L'implication des medecins generalistes 
dans le depistage est faible en France. Cela contribue a la maigre participation des 
femmes agees ou de conditions socio-economiques limitees puisque celles-ci 
consultent plus rarement un gynecologue (3, 12). Plus le niveau d'instruction est 
eleve, plus les femmes connaissent le frottis cervical et en beneficient. Neanmoins, 
l'ecart entre la connaissance des recommandations et leur application est important 
et augmente avec l'age. Une enquete menee dans le departement du Bas-Rhin en 
1989 aupres d'un echantillon representatif de 500 femmes a demontre que 98 % 
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des femmes agees de 20 a 49 ans connaissent le frottis cervical mais que seulement 
82 % d'entre elles y ont regulierement recours (13). Pareillement, 95 % des femmes 
agees de 50 a 65 ans connaissent le frottis mais ne se font depister regulierement 
que dans 62 % des cas (13). 

Quelles actions de communication proposer en vue d'une 
meilleure participation des femmes? 
La lettre d'incitation 

Dans les programmes organises, il a ete demontre que les invitations personnalisees 
etaient indispensables (13), meme si elles ne constituaient pas une panacee (14). 

En l'absence de registre de population, et comme la grande majorite de la popu- 
lation francaise est affiliee a un regime d'assurance maladie, il parait opportun 
d'utiliser les fichiers des organismes d'assurance maladie pour sensibiliser les 
femmes de facon ciblee. Ainsi, 60 % de la population feminine etant deja depistes, 
une selection des femmes n'ayant pas beneficie d'un remboursement de frottis dans 
les deux ans precedents pourrait etre realisee, grace a la cotation specifique de l'acte 
P55 ou B55 avec code acte N013 (15). Des etudes europeennes ont montre qu'une 
convocation avec un rendez-vous precis, signee par le medecin traitant de la 
patiente, etait plus efficace en termes de participation qu'une lettre laissant davan- 
tage d'initiative (16). En France, ce systeme n'est guere envisageable car il est impor- 
tant de respecter la liberte des femmes et des praticiens. De ce fait, il parait 
fondamental de travailler le contenu et la forme de la lettre d'incitation. Celle-ci 
devrait insister sur la capacite du frottis a deceler les lesions avant qu' elles ne 
deviennent cancereuses. II serait important aussi de preciser le rythme du depis- 
tage, la possibility de realiser le frottis chez le medecin generaliste ou dans un labo- 
ratoire d'analyses medicales, ainsi que les modalites de prise en charge financiere. 
Il serait egalement souhaitable qu'un numero de telephone ou une adresse de site 
Internet figure sur ce courrier afin que les femmes puissent obtenir plus d'infor- 
mations sur les benefices et les modalites du depistage. Le style de la lettre pourrait 
etre adapte a l'age. L'aide de professionnels de la communication pour la redaction 
du courrier serait precieuse. Si les ressources le permettent, une brochure d'infor- 
mation plus detaillee evoquant les aspects positifs et negatifs du depistage pourrait 
etre jointe a l'envoi. Dans l'ideal, des lettres de rappel devraient etre envoyees aux 
non-repondantes (8, 17). 

Les partenaires relais, specifiques pour certains groupes 

Des actions specifiques pourraient etre menees pour sensibiliser les populations 
moins bien depistees, notamment les femmes issues de milieux defavorises ou de 
communautes de migrants (15, 18). Celles-ci sont souvent peu receptives a l'infor- 
mation ecrite, surtout si elle est exclusivement en langue francaise. Un travail avec 
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les associations feminines peut s'averer tres utile en formant par exemple des 
personnes relais de langues maternelles differentes qui diffuseront le message dans 
leur communaute a l'aide de documents traduits. 

Pour toucher les femmes de plus de 50 ans, les clubs feminins peuvent faire 
office de partenaires en organisant des rencontres sur le depistage qui rappelleront 
aux femmes l'importance du frottis meme apres la menopause. 

Les reunions conformation 

L'information personnalisee, lors de reunions a l'initiative des diverses structures, a 
toujours beaucoup de succes aupres des personnes presentes car elle leur donne la 
parole et leur permet de poser des questions. Pour augmenter la participation aux 
rencontres, il serait judicieux d'elargir le debat aux trois cancers depistables : sein, 
colorectal et col afm de beneficier de la synergie qui a deja fait ses preuves. 

Les campagnes de communication dans les medias 

La sensibilisation directe doit s'accompagner de campagnes de communication 
dans les medias meme si leur impact est limite dans le temps (19). Ces campagnes 
doivent etre repetees et alterner presse ecrite, television, radio et affichage. Au 
niveau local, l'aide des elus sera precieuse pour diffuser dans les bulletins munici- 
paux ou les journaux des autres collectivites territoriales des encarts redactionnels 
qui ont toujours un impact fort. La reussite d'un depistage organise necessite un 
engagement financier suffisamment important. Dans l'ideal, des documents de 
communication devraient etre elabores au niveau national mais avec des adapta- 
tions regionales possibles. 

Implication des professionnels de la sante - Principal vecteur 
d'information sur le depistage 

Bien sur les professionnels de la sante restent le principal vecteur d'information sur 
le depistage. Gynecologues, medecins generalistes, medecins du travail, mais aussi 
pharmaciens, biologistes, sages-femmes doivent etre destinataires des documents de 
sensibilisation, affiches et depliants. Pour promouvoir la participation des medecins 
generalistes au depistage du cancer du col de l'uterus, il serait souhaitable d'inclure 
dans leur formation initiale et continue l'apprentissage du prelevement cytologique 
et l'enseignement des principes de sante publique communs a toute action de depis- 
tage. Dans un souci d'efficacite, il serait souhaitable d'envisager une indemnisation 
des medecins generalistes telle quelle est proposee pour le cancer colorectal. En effet, 
les incitations financieres ont demontre leur role en Grande-Bretagne (9, 10). 



1 66 Le depistage du cancer du col de I'uterus 



['information des patientes au cours de la realisation du frottis 

II est important que le medecin qui realise le depistage explique a sa patiente l'in- 
teret et les limites du frottis cervical, ainsi que le rythme optimal de depistage et la 
demarche entreprise en cas de resultat anormal. Des documents graphiques ou 
videocolposcopiques peuvent apporter une aide efficace pour cette information 
(20). L' experience alsacienne montre que certaines femmes ont beneficie du test 
mais n'ont pas saisi que son objectif etait de prevenir l'apparition d'un cancer du 
col de I'uterus. Cette meconnaissance des femmes est egalement retrouvee dans une 
etude danoise (21). 

['information des patientes ou comment annoncer un resultat 
anormal du frottis? 

La decouverte d'un frottis atypique doit faire l'objet d'une information sincere, 
claire et complete de la patiente. Ce resultat cytologique est souvent source d'an- 
goisse par crainte d'un cancer. L'annonce et l'explication du resultat doivent s'atta- 
cher dans un premier temps a la signification reelle de l'anomalie cytologique puis 
a expliquer la necessite des investigations complementaires : bilan colposcopique, 
biopsie, curetage endocervical le cas echeant, voire conisation a visee diagnostique. 
La revelation d'un frottis pathologique entraine tout naturellement une angoisse et 
des repercussions psychologiques qu'une information authentique et coherente 
permet de limiter. De la qualite du contact etabli lors de cette consultation d'an- 
nonce et d'explication, depend la compliance de la patiente pour les examens 
diagnostiques ulterieurs et pour la surveillance, quelle ait lieu avant ou apres un 
traitement. 



Un contexte toujours tres particulier 



L'annonce d'une anomalie au frottis constitue, par la crainte du cancer et/ou Fan- 
goisse d'une contamination sexuelle quelle suscite, toujours une crise psycholo- 
gique, une veritable sideration emotionnelle et intellectuelle, une decouverte 
brutale de la vulnerabilite vecue comme une trahison de son propre corps ou de 
son partenaire et comme une menace a sa vie et a son integrite avec l'eventualite 
d'une perte d'une partie du corps, symbole de feminite et de maternite. Dans cette 
situation, nous avons a faire face a une veritable foret plantee des prejuges, des 
inquietudes et des incomprehensions de nos patientes. II circule en effet autour de 
ces lesions toute une mythologie de peur et meme de honte, liee a l'ignorance si 
porteuse de rumeurs, rumeurs sur le virus et sur sa transmission qui ne tiennent 
aucun compte d'une realite mal connue dans le public. 

Au cours de cet entretien, plusieurs aspects doivent etre pris en compte. L'an- 
nonce d'une anomalie du frottis est souvent assimilee a une annonce de cancer du 
col de I'uterus. A ce moment precis, nous n' avons pas encore d'argument objectif 
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pour affirmer clairement qu'il ne s'agit pas d'un cancer. Le fait que la pathologie, si 
elle existe, soit parfaitement asymptomatique constitue une difficulte supplemen- 
taire. Cette annonce concerne un symbole de la feminite autour duquel s'organise 
l'image sexuelle de la femme et constitue de ce fait une blessure narcissique supple- 
mentaire. La notion d'une etiologie virale sexuellement transmise et la notion de 
facteur favorisant tel que le tabagisme ou l'absence de depistage depuis longtemps 
risquent d'entrainer un sentiment de culpabilite. 

Une sexualite vecue a posteriori comme dangereuse risque d'etre reinterpreted 
comme une faute. Evoquee ou non des le debut, Fangoisse de la transmission 
sexuelle reste toujours un point crucial devant des atteintes de la region vulvo-vagi- 
nale. Ai-je ete contaminee, ai-je contamine, de toutes facons le poison est la, il y a 
faute : le sexe est en cause, le risque ne peut etre lie qua l'infidelite, la defiance s'ins- 
talle de concert avec la honte. La peur n'est pas loin, pourquoi pas le sida par la 
meme occasion, si occasion il y avait ou il y a toujours ? La encore, il parait crucial 
de donner une reponse sans attendre la question, de rassurer, d'eloigner le tour- 
ment et la tourmente. II faut informer sur la frequence, le delai de contamination, 
le risque d'atteinte du partenaire, l'histoire naturelle de l'infection HPV. . . Il semble 
preferable de ne suggerer une peniscopie que si une lesion masculine est rapportee, 
et si faire se peut de la prescrire au partenaire directement. Pour la plupart des 
patientes, le fait de ne pas exiger le port d'un preservatif est la meilleure reponse a 
la question de la transmission par cette voie, mais elles ne s'y resolvent pas toujours. 
Certaines vont meme jusqu'a refuser toute vie sexuelle pendant le long laps de 
temps entre deux examens. Toutes ces perturbations nous obligent a nous poser des 
questions sur l'impact de nos explications autant que sur celui de nos traitements, 
quels qu'ils soient. 

Le contenu de I'information 

L'annonce et l'explication du resultat doivent s'attacher dans un premier temps a la 
signification reelle de l'anomalie cytologique, dont la correlation histologique est 
incertaine tout comme est difficile a determiner l'origine de l'anomalie en relation 
ou non avec une infection par le papillomavirus et dont les circonstances de conta- 
mination sont tres difficiles a preciser. II convient aussi d'expliquer la necessite des 
investigations complementaires : simple repetition du frottis, recherche de l'HPV, 
bilan colposcopique, biopsie, voire conisation a visee diagnostique. De la qualite du 
contact etabli lors de cette consultation d'annonce et d'explication depend la 
compliance de la patiente pour les examens diagnostiques ulterieurs et pour la 
surveillance, quelle ait lieu avant ou apres un traitement. 



La qualite de I'information 



Une information authentique coherente, claire, objective et donnee avec realisme et 
determination peut largement limiter l'angoisse et les repercussions psychologiques 
chez la patiente. L'authenticite et la coherence de I'information peuvent beneficier 
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de quelques paroles preparatories, dites au moment meme oil le frottis est preleve. 
Ces paroles concernent l'objectif du depistage, la possibilite et la signification d'un 
eventuel resultat anormal, les modalites et les delais approximatifs du resultat et 
enfin les moyens d'annonces qui seraient utilises. La clarte de l'information suppose 
un propos intelligible adapte a chaque patiente avec des explications precises et 
justes. II nous faut prendre le temps de demontrer en termes clairs, ceux du langage 
usuel, comprehensibles par toutes mais differents selon le degre d'anxiete et le degre 
de connaissances de notre patiente, que notre proposition de prise en charge resulte 
bien de la parfaite appreciation de l'etat present et de l'etat evolutif N'oublions pas 
que de plus en plus la medecine est considered comme une toute puissante deesse 
mais mal servie par nous, les medecins, dont on se defie, comme si les avancees 
technologiques avaient fait croitre notre pouvoir aux depens de notre savoir, notre 
dangerosite de scientifiques aux depens de notre sollicitude de soignants... L'ob- 
jectivite oblige a prendre en compte les objections, les contradictions apparentes, 
tout en rejetant les prejuges et les a priori. Le realisme du message doit tenir compte 
de faits etablis afm de pouvoir developper une strategic concrete et pragmatique. 
La determination vise a prouver que les objectifs sont solides et que la strategic doit 
etre maintenue, meme si le prix a payer en termes d'incertitude en cas d'attitude 
expectative ou en termes de sequelles post-therapeutiques ne doit pas etre cache. 
C'est la toute l'importance du parler vrai, de l'entretien entre quatre yeux qui se 
regardent. 

Un exemple de dialogue parmi d'autres 

« D'accord Docteur, on ne fait rien et je reviens dans quelques mois. Mais si vous 
voyez toujours le meme probleme et decidez alors de faire quelque chose, pourquoi 
ne pas avoir fait disparaitre le virus plus tot, car c'est bien un virus, n'est ce pas ? » 

« Justement, madame, c'est bien un virus, nous n'avons aujourd'hui aucun 
moyen de le traiter et a fortiori de le faire disparaitre mais vous n'aurez pas perdu 
de temps, ce ne sera nullement plus grave, et je vous laisse ainsi des chances de voir 
guerir sans aucune agression supplementaire cette petite lesion parfaitement 
benigne. » 

« Mais j'ai lu que c'etait un pre-cancer... que le traiter permettait de diminuer 
le nombre de cancers du col ? » 

On le voit bien, ces indispensables eclaircissements ne sont que des reponses aux 
questions que se posent les patientes. Elles seraient sans doute mieux comprises, 
mieux « digerees » si elles etaient donnees sans attendre les questions. C'est la 
premiere information, la premiere suggestion qui sera retenue par la patiente. 
Communiquer a ce stade permet de mieux s'emanciper du bruit de fond entretenu 
par la meilleure amie, celle qui vient justement d'etre. . . ou d'un medecin moins au 
courant de 1' ensemble des elements de ce projet diagnostique et therapeutique. 
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La relation medecin-malade constitue le pivot 
de la prise en charge 

ficlairer la patiente sur les raisons medicales de notre proposition diagnostique puis 
therapeutique, c'est la traiter en sujet adulte doue d'intelligence et de bon sens. 
Ainsi associee a notre reflexion, elle sera partie prenante dans la decision et se 
sentira un peu plus responsable de son corps et de sa sante, la mauvaise mais aussi 
la bonne. Cette qualite de la relation medecin-malade, pivot de la prise en charge, 
va etre specialement mise a l'epreuve ici parce que le medecin ne peut le plus 
souvent, ni dire le pourquoi, ni predire comment l'affection va evoluer. Aussi, peut- 
etre nous faut-il accepter avec humilite de n'etre pas toujours dans le savoir absolu 
et premonitoire, ni dans Taction immediate comme dans « Urgences ». Ici le temps 
apparait comme un ami en permettant une guerison spontanee admise par une 
medecine rigoureuse basee sur des preuves. 

Pour promouvoir la participation des femmes au depistage du cancer du col de 
l'uterus, la lettre d'incitation personalisee constitue le media le plus efficace. Mais 
l'implication des professionnels de la sante qui restent le principal vecteur d'infor- 
mation demeure primordiale pour accompagner et amplifier toutes les actions de 
communication. 

La qualite de la relation medecin-malade pivot de la prise en charge va etre 
specialement mise a l'epreuve dans la consultation d'annonce et d'explication du 
resultat cytologique anormal parce que les medecins ne peuvent le plus souvent, ni 
expliquer cette affection, ni en predire revolution. Plus que l'information medicale, 
c'est la communication medicale (qui englobe le quoi et le comment l'annoncer) 
qui doit nous permettre de tracer le chemin le plus sage, meme s'il n'est pas 
toujours le plus rapide vers la guerison de la maladie et la bonne sante de la 
patiente. 
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Responsabilite encourue dans le cadre 
du depistage du cancer du col 
de Puterus 



F. Pierre 



Si Ton considere les plaintes emises dans le cadre du depistage des pathologies 
gynecologiques, le depistage du cancer du col uterin ne se trouve pas au « hit- 
parade », contrairement a la tres forte augmentation des dossiers concernant des 
retards de diagnostic lors du depistage du cancer du sein par mammographie. Pour- 
tant, a l'occasion du 23 e Congres national de la societe francaise de colposcopie en 
Janvier 2000, une table ronde avait ete entierement consacree aux aspects medico- 
legaux de la pathologie cervicale, et ce pour la premiere fois au sein de cette societe. 
S'agissait-il d'une vaine agitation et de craintes injustifiees ou d'une anticipation 
visionnaire ? 

Quelques generates concernant la prescription ou 

la realisation d'une exploration dans un seul but de depistage 

Qu'il soit oriente par des facteurs de risque propres a la patiente ou systematique, 
un examen de depistage s'adresse a une personne a priori non malade, et est cible 
sur une ou des pathologies. Meme si la patiente a qui ce type d'exploration est 
preconise peut librement decliner cette proposition, il importe de la faire beneficier 
d'un depistage valide et adapte a sa situation. Cela fait partie du « devoir de 
conseil », notion clairement exprimee dans le cadre du devoir d'information 
detaille dans l'article 35 du Code de deontologie medicale (decret n° 95-1000 du 
6 septembre 1995). 

S'il fallait citer des domaines du depistage particulierement exposes au sein de 
la specialite, ce serait plutot au vu de la jurisprudence francaise, de facon non 
exhaustive, l'echographie obstetricale et la mammographie. Ce ne serait que par 
anticipation sur l'actuel constat outre-atlantique que le frottis cervical serait 
evoque. 
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Dans les domaines de la speciality largement dotes en terme de jurisprudence, 
certains points ressortent tres nettement. Par exemple, en ce qui concerne l'echo- 
graphie de depistage prenatal, la necessite de privilegier le devoir d'information est 
tres clairement soulignee dans nombre de commentaires d' expertise et d'attendus 
de jugements, comme participant a l'obligation de moyens « exigible ». Parmi les 
points forts de cette information, on retrouve, entre autres, la notion de faux-nega- 
tifs, ainsi que Interpretation des resultats dont certaines prescriptions comple- 
mentaires devront decouler, toutes deux etroitement liees a la possibility de plainte 
pour absence ou erreur de diagnostic, en fait exprimee sous la forme d'une « perte 
de chance de pouvoir realiser une interruption volontaire de grossesse ». Le defaut 
d'information est d'ailleurs au centre de nombreuses jurisprudences en diagnostic 
prenatal, que ce soit l'absence de prescription ou d'information sur l'opportunite 
d'effectuer un examen de depistage prenatal necessaire (Cour de cassation du 
16 juillet 1991), l'absence d'information sur la necessite de pratiquer une amnio- 
centese devant un resultat anormal de marqueurs sanguins de la trisomie 21 (Cour 
d'appel de Versailles du 10 juillet 1993), ou les nombreuses decisions retenant 
comme fautif le defaut de prescription d'un nouveau controle echographique 
devant un examen douteux ou l'absence de visualisation correcte d'un des princi- 
paux organes foetaux faisant l'objet du depistage. Ces dossiers mettent bien en 
exergue la necessite, principalement pour le prescripteur, de commenter et d'expli- 
quer les resultats, les eventuelles consequences qui en decoulent ou la necessite 
d' autres explorations. Le lecteur se demandera pourquoi cette jurisprudence sur 
l'echographie prenatale est developpee dans ce chapitre, mais il lui suffira d'etablir 
les similitudes de demarche avec le depistage des pathologies cervicales pour 
comprendre que les mecanismes d'implications, ainsi que les consequences poten- 
tielles, ne sont pas si eloignes. 

Dans tous ces domaines de depistage, s'ajoutent, d'autre part, les difficultes 
concernant les modalites de transmission des resultats a la patiente et au medecin 
qui a prescrit l'exploration, l'interet ou l'imperative necessite de la realisation d'ex- 
plorations plus poussees qui peuvent sembler utiles au vu des resultats, et le 
controle effectif de leur realisation. Ainsi pourrions-nous citer, a titre d' exemple 
dans le cadre du diagnostic prenatal, le cas d'un depistage faisant penser a un haut 
risque de trisomie 21, qui s'est finalement avere justifie, mais n'avait pas fait l'objet 
d'une demarche suffisante en terme de transmission des resultats. 

Pour conclure de facon synfhetique cette breve mise au point, nous devrions 
insister, d'une part sur le fait que dans le cadre d'un exercice, dont la qualite pourra 
etre retrospectivement averee, les limites du depistage ne devraient pas rejaillir sur 
la responsabilite professionnelle des praticiens, qu'ils soient cliniciens ou cytolo- 
gistes ; et d'autre part, sur la necessite d'informer les patientes de l'absence de signi- 
fication rassurante d'un resultat non valide et explicite ou commente par son 
prescripteur. 
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Quelques exemples d'implication de la responsabilite medicale 
dans le cadre du depistage et de la prise en charge des 
pathologies du col uterin 

En France, la jurisprudence est limitee dans ce domaine. Les quelques declarations 
aux assurances ou plaintes qui s'egrenent au fil des annees aboutissent a une juris- 
prudence squelettique, de laquelle on peut extraire : 

- quelques plaintes et jurisprudences deja anciennes, qui concernent un trop grand 
delai entre deux frottis de depistage (4 ans) dans un contexte de resultat initiale- 
ment pathologique, alors que des colposcopies iteratives auraient ete jugees ras- 
surantes, l'absence de realisation d'une cytologie (et d'ailleurs d'autres explora- 
tions eventuelles) en se basant sur un resultat recent suppose rassurant, mais non 
disponible, en l'absence duquel il a ete juge qu'il fallait obtenir des elements objec- 
tifs qui dispensent d'un nouveau frottis (ou d'effectuer les explorations neces- 
saires), plusieurs cas de condamnation pour sur-traitement, sans explorations 
complementaires suffisantes, ni colloque multidisciplinaire, alors que les frottis de 
depistage evoquaient un cancer (dont un cas effectue en cours de grossesse) ; 

- quelques jurisprudences ordinales, parmi lesquelles nous pouvons citer une 
condamnation a un mois d'interdiction d'exercer pour « avoir constate des resul- 
tats de frottis cervicaux sans entreprendre les examens complementaires que recla- 
maient les symptomes; ne pas avoir donne tous les soins attentifs requis... » (deci- 
sion du 10 mai 2001), une condamnation a quatre mois d'interdiction d'exercer 
pour « n 'avoir pas suivi les recommandations de bonne pratique de I'ANDEM (a 
I'epoque) relatives au depistage systematique du cancer du col uterin par la pratique 
de frottis cervicaux alors, qu'a Vinverse, il prescrivait des dosages de marqueurs tumo- 
raux non justifies ; pratiques considerees comme contraire a V article 32 du Code de 
deontologie... » (decision du 11 fevrier 2003); 

- enfin, citons une decision recente qui apporte un eclairage classique sur le retour 
d'information concernant un frottis cervical (Cour de Cassation, l re chambre civi- 
le, 9 octobre 2001). Cette decision confirme la condamnation de deux medecins 
generalistes, le premier pour n' avoir pas informe la patiente des resultats patholo- 
giques d'un frottis, le second pour n' avoir pas interroge la patiente sur ses ante- 
riorites alors quelle consultait pour metrorragies. II faut preciser que ces man- 
quements ont concouru a la realisation du prejudice subi par la patiente, chacun 
des medecins se voyant repartir l'indemnisation proportionnellement au retard 
apporte par ses manquements respectifs, ayant globalement entraine un traite- 
ment plus lourd et des chances de guerison moindre. II est bien souligne que cette 
decision est prise, bien que « les medecins ne sont pas la cause de I 'affection, mais 
d'un retard dans le traitement de celle-ci, le prejudice etant une perte de chance de 
guerison et non pas les consequences de la maladie elle-meme ». Precisons que, dans 
ce dossier, la patiente a subi un traitement radio-chirurgical ainsi qu'une chimio- 
therapie. Cette decision et ces conclusions, si elles sont classiques, permettent de 
rappeler que le retour personnalise des resultats d'un examen fait partie inte- 
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grante de Facte medical qu'est la prescription ou la realisation d'un examen, enco- 
re plus dans le cas d'une patiente symptomatique comme l'etait la plaignante dans 
ce dossier. En effet, dans toute la jurisprudence concernant la prescription d'exa- 
mens complementaires utilises indifferemment dans le cadre d'un depistage 
simple, ou orientes par une symptomatologie evocatrice (serologies, cytologie, 
radiographic...), Ton voit ressortir tres clairement ces deux situations differentes. 
II ressort de tous ces dossiers qu'un contexte clinique evocateur, non ou mal pre- 
cise sur la demande d' examen, aboutit a une gestion moins adaptee et souvent 
moins rapide des resultats (cas le plus frequemment retrouve dans les dossiers les 
plus dramatiques). 
A l'etranger, des les annees 1990, les plaintes en responsabilite medicale concer- 
nant le frottis cervical se sont multipliers outre-atlantique contre les cyto-patholo- 
gistes (1). Tres rapidement, le cancer developpe apres frottis de depistage normal 
constitue un motif majeur de plainte en responsabilite medicale contre les cytolo- 
gistes americains. Ces faux-negatifs a forte incidence medico-legale ont fait prendre 
conscience a la collectivite medicale de la necessite d'une information individuelle, 
mais aussi collective, pour s'assurer que les patientes comprennent la difference 
entre un examen diagnostic (oriente, qui certes peut comporter quelques aleas d'in- 
terpretation) et une demarche de depistage (qui comporte, en plus d'eventuels aleas 
d'interpretation, un taux incompressible de faux-negatifs propres aux principes du 
depistage). A l'occasion du 23 e Congres national de la societe francaise de colpo- 
scopie en Janvier 2000, Twiggs a rapporte l'experience americaine, bien plus 
« riche » qu'en Europe, laissant supposer que le frottis ASCUS peut devenir une 
tentation pour le cytologiste en proie a la crainte medico-legale. Afin d'eviter au 
maximum de passer a cote d'une lesion, un diagnostic dASCUS semblait etre de 
plus en plus souvent rendu (jusqu'a 20 % des frottis dans certains laboratoires), 
renvoyant ainsi la responsabilite au clinicien. Dans cet expose, il se faisait l'inter- 
prete des publications nombreuses sur le sujet (2, 3, 4, 5). Toute cette litterature 
insistait sur trois voies possibles afm de prevenir au maximum la faute medicale : 
fournir des explications detaillees (et peut-etre ecrites) sur les buts et les risques des 
gestes (faux-negatifs et positifs) ; tenir un fichier des patientes en cours d'explora- 
tion diagnostique (autant qu'en suivi post-therapeutique) ; convoquer sans hesiter 
en cas de non-respect des rendez-vous d'exploration complementaire ou de 
controle. Si Ton a pu observer une recrudescence de ces preoccupations vers la fin 
des annees quatre-vingt-dix chez nos collegues pathologistes americains, il semble, 
a la lecture de l'article de Freckelton, que le probleme ne soit pas totalement regie, 
et qu'il se soit deplace vers la question de fond qu'est l'absence frequente d'appli- 
cation de standards professionnels, ainsi que la necessite de definir selon ces stan- 
dards un taux acceptable de faux-negatifs (6). 

En Europe, Ton retrouve les memes preoccupations en Grande-Bretagne des le 
debut des annees 2000 (7). Wilson rapporte une multiplication significative des 
plaintes pour retard au diagnostic de cancer du col uterin chez des patientes ayant 
eu un resultat normal de leur depistage. II insiste sur plusieurs constats effectues 
dans ces dossiers : l'absence d'information sur le benefice, mais surtout les risques 
et limites effectives du depistage propose, ce qui aboutit a la diffusion d'idees 
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fausses; l'absence d'organisation d'un controle-qualite a tous les niveaux de ces 
programmes de depistage, ce qui aboutit a une insuffisance de moyens dont decoule 
souvent un taux anormalement eleve de faux-negatifs ; enfin, la necessite pour les 
magistrats de connaitre la difference entre un depistage de masse et une explora- 
tion diagnostique qui s'adresse a un individu devant une symptomatologie, role 
explicatif qui incombe en grande partie aux medecins experts judiciaires qui 
doivent bien preciser le contexte de realisation de l'examen cytologique. 

Information du patient dans le cadre d'un acte de depistage, et 
du frottis cervical en particulier 

Depuis l'integration de la loi du 4 mars 2002 dans le Code de la sante publique, il 
importe de s'arreter sur l'article L 1111-2 qui stipule, entre autres, que : « Toute 
personne a le droit d'etre informee sur son etat de sante. Cette information porte sur 
les differentes investigations, traitements ou actions de prevention qui sont proposes, 
leur utilite, leur urgence eventuelle, leurs consequences, les risques frequents ou graves 
normalement previsibles quils component ainsi que sur les autres solutions possibles 
et sur les consequences previsibles en cas de refus. Lorsque, posterieurement a Vexecu- 
tion des investigations, traitements ou actions de prevention, des risques nouveaux sont 
identifies, la personne concernee doit en etre informee, saufen cas d'impossibilite de la 
retrouver. Cette information incombe a tout professionnel de sante dans le cadre de ses 
competences et dans le respect des regies professionnelles qui lui sont applicables. Cette 
information est delivree au cours d'un entretien individuel. Des recommandations de 
bonnes pratiques sur la delivrance de Yinformation sont etablies par YAgence nationale 
d 'accreditation et d' evaluation en sante, et homologuees par arrete du ministre charge 
de la sante. » II faut souligner la validation officielle, pour ne pas dire l'agrement, 
des modalites d'information recommandees par l'Anaes (8). 

Dans le cadre de la preparation de la table ronde qui s'est deroulee au cours du 
congres national de la Societe francaise de colposcopie en Janvier 2000, une 
modeste enquete telephonique anonyme avait ete effectuee aupres de 36 patientes 
(5 a 9 patientes par region, choisies au hasard dans 5 regions francaises, question- 
naire bref et semi-ouvert, a des horaires aleatoires). Les 36 patientes avaient entre 
23 et 67 ans. Le questionnaire portait sur : la date du dernier frottis cervical effec- 
tue et son resultat; la date presumee du prochain frottis; le medecin qui fera le 
prochain frottis ; le type d'information apportee par un frottis. A la question sur « la 
date du dernier frottis », sur 36 reponses : 3 n' avaient pas encore eu de frottis ; 5 ne 
savaient plus bien, dont 3 pour lesquelles le dernier frottis etait assimile a la 
derniere pose de speculum dans des contextes qui pouvaient faire douter de la 
realite de la realisation d'un tel depistage cytologique (saignements, vaginite) ; pour 
4 patientes, il datait manifestement de plus de 3 ans; pour 13 patientes, il datait 
probablement de moins de 3 ans, mais la date etait incertaine et elles devraient veri- 
fier; enfin pour 11 patientes, la date etait certaine et inferieure a 3 ans. A la ques- 
tion sur « le resultat du dernier frottis », sur les 33 patientes qui avaient deja eu un 
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frottis : 8 disaient ne pas connaitre le resultat; 6 le pensaient normal, puisqu'elles 
n'avaient rien re^u (!) ; 17 disaient connaitre le resultat qui etait normal, dont 3 ne 
se rappelaient plus par qui elles en avaient ete informees... ; 2 avaient un resultat 
anormal et avaient eu un suivi organise par la suite. A la question sur « la date du 
prochain frottis », sur les 31 patientes (si Ton exclut les 3 patientes qui n'ont jamais 
eu de frottis, ainsi que les 2 avec resultats pathologiques ayant fait l'objet d'une prise 
en charge adaptee) : 27 patientes disaient la connaitre; et 4 ne savaient pas. A la 
question sur « le medecin qui fera le prochain frottis », parmi ces 31 patientes : 19 
affirmaient qu'il serait effectue par leur medecin comme d'habitude 
(generaliste/gynecologue) ; 4 que ce serait probablement leur generaliste; et 8 ne 
savaient pas (en se rappelant que cela ne reflete que les intentions annoncees alors 
qu'elles sont « sensibilisees » par Fentretien telephonique). Enfin, en ce qui 
concerne « le type d'information apportee par un frottis », question tres ouverte 
aboutissant a des reponses tres variees dans leur expression, plus de la moitie decla- 
raient : « £a elimine le cancer de I'uterus » ou « du col de I'uterus »; « £a 
trouve/depiste/recherche le cancer » ; « (JTa dit si on a un cancer », ce qui montre bien 
que la notion de depistage d'un etat precancereux et d'action en amont, comme la 
notion de faux-negatifs ne sont pas tres claires. En resume, et sans vouloir donner 
de valeur excessive a ce bref sondage, sur 36 femmes interrogees : 3 n'avaient jamais 
eu de frottis ; 9 ne connaissaient pas la date de leur dernier frottis qui remontait a 
plus de 3 ans; 14 ne pouvaient pas en donner le resultat, dont 6 presumaient qu'il 
etait normal, par absence de retour. . . ! Y a-t-il eu tant devolution depuis Fan 2000 ? 
II ressort des experiences vecues par nos collegues etrangers, que les faux-nega- 
tifs du frottis cervical de depistage constituent le vrai risque en matiere de respon- 
sabilite, tout au moins pour les pathologistes. II en decoule des plaintes pour « perte 
de chance de... » ou « retard au diagnostic », basees sur la conjonction d'un even- 
tuel « loupe » de la technique (prelevement/lecture), de son eventuelle incidence sur 
la prise en charge, revolution et le pronostic de la maladie, mais aussi de l'absence 
d'information precise sur les limites exactes de ce depistage. Ne serait-il pas utile de 
porter une attention plus particuliere a l'information, tant collective qu'indivi- 
duelle. Cette reflexion doit passer par les societes savantes dans le cadre des travaux 
et commissions maintenant largement developpes sur l'information du patient. 



Enseignements preventifs 



II faut : 

- bien differencier un simple frottis de depistage, d'un frottis oriente par une symp- 
tomatologie (metrorragies...), ce qui impose d'accompagner le prelevement de 
precisions cliniques tres pointues. Au sein des recommandations Anaes 2002, il 
faut insister sur la necessite d'indiquer notamment sur la « feuille de transmis- 
sion », qui accompagne le prelevement, le motif de l'examen, c'est-a-dire soit 
depistage, soit controle (9) ; 

- apporter ou completer une information simple aux patientes, en particulier s'il 
s'agit d'un premier frottis de depistage ou d'une ouverture de dossier. Cette infor- 
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mation, apportee individuellement a la patiente, devra aborder les objectifs de ce 
depistage, la possibilite non negligeable de faux-negatifs et positifs, la facon dont 
les resultats seront transmis, ainsi que l'importance d'eventuels controles qui 
pourraient etre preconises. Des les annees quatre-vingt-dix, sous l'eclairage des 
plaintes en responsabilite medicale concernant le frottis cervical outre-atlantique, 
il ressort que le manque de communication, en particulier sur le taux d'erreur, est 
le pire ecueil. II est meme conseille de rappeler cette information dans le compte 
rendu de tout examen cytologique, dans un but prophylactique contre les plaintes 
qui se multiplient, et ce afin d'eviter une derive des pratiques dans ce domaine (1). 
Sans proner une information strictement formalisee pour un acte aussi courant, 
il faut sensibiliser les praticiens (et les societes savantes) a l'importance d'une 
communication tres simple et claire sur le sujet ; 
- comme il est precise dans les recommandations Anaes 2002 sur la gestion d'un 
frottis anormal que « quel que soit le contexte de realisation du frottis, certaines 
recommandations generales, dejd soulignees en 1998, devaient etre rappelees, parmi 
lesquelles : mettre en oeuvre une assurance- qualite dans les structures de cyto-patho- 
logie; assurer un suivi clinique et un traitement correct des pathologies identifies par 
le frottis... » (9). La demarche d'assurance-qualite dans les structures de cyto- 
pathologie, precedemment evoquee, a fait l'objet des 1998 de recommandations 
en provenance de l'Association francaise d'assurance qualite en anatomie et cyto- 
logic pathologiques (AFAQAP) [10], que Ton peut aussi facilement consulter sur 
http://www.afaqap.org. La gestion des resultats par les anatomo-cyto-patholo- 
gistes y fait l'objet d'un chapitre specifique, dont il ressort bien « qu'un exemplaire 
doit etre adresse au medecin qui a effectue le prelevement et un autre medecin trai- 
tant du patient dont le nom figure sur leformulaire de demande d' examen, ainsi qua 
tout autre medecin conceme par le suivi du patient ou explicitement designe par 
celui-ci ». II y est precise que l'information du patient des conclusions de l'examen 
est « regie par V article 35 du Code de deontologie » et que « le pathologiste delegue 
au medecin traitant ayant en charge le patient, le soin de lui apporter les informa- 
tions explicatives sur les conclusions de l'examen ». 

Conclusion 

Ce chapitre pose davantage de questions aux gynecologues, qu'il n'amene de 
reponses formelles a une reelle problematique. Comme nous l'avons montre, on 
n'assiste pas en France, pour l'acte de depistage quest le frottis cervical, a l'explo- 
sion de plaintes en responsabilite constatee outre-atlantique depuis une decennie. 
Est-ce parce que la prise de conscience a ete premonitoire et que les laboratoires de 
cytologie ont entame une demarche -qualite precoce ? 

Quels qu'en soient les motifs, il faut insister sur l'importance d'une communi- 
cation claire, tant avec le cytologiste sollicite, afin qu'il puisse bien differencier les 
actes de depistage des prelevements orientes, qu'avec les patientes qui doivent 
garder a l'esprit les objectifs et les limites de l'examen de depistage qui leur a ete 
propose. 
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